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INTRODUCTION.

Bien que le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ait été découvert il y a plus de trente
ans, il reste un sujet d’actualité car il touche la population mondiale et les recherches

vaccinales sont toujours en cours.

Ce virus induit progressivement un déficit immunitaire responsable d’infections

opportunistes.

De nombreuses lésions peuvent étre retrouvées au niveau de la cavité buccale, et peuvent
étre révélatrices de la maladie. La morphologie et la multiplicité de ces manifestations

buccales sont corrélées a la progression de la maladie.

Les lésions buccales ont été décrites des le début de I'épidémie, cependant une diminution a
été observée depuis I'arrivé des médicaments anti rétroviraux, qui améliorent la qualité de

vie et diminuent le nombre de déces.

Nous avons décidé de réaliser une étude de prévalence au C.H.U. Charles Nicolle de Rouen

sur les patients porteurs du VIH dans le service dentaire.

Cette étude porte sur trente six patients et a pour objectifs de décrire la prévalence des

différentes lésions observées.

Apres une description de l'infection par le VIH et des principales manifestations buccales
observées pendant la maladie, nous présenterons les résultats de notre étude et nous les

comparerons avec les résultats d’études analogues publiés dans la littérature.



PREMIERE PARTIE :

DONNEES GENERALES SUR L'INFECTION A VIH.



|. HISTORIQUE.

En Juin 1981, cing cas graves de pneumopathies liés a un déficit immunitaire sont signalés
par le Center for Diseases Control (CDC) d’Atlanta (1). Une précision est apportée : les
patients sont homosexuels. A Paris, Willy Rozembaum, jeune chef de clinique, recoit un

patient aux symptémes similaires (2).

Un mois plus tard le journal hebdomadaire du CDC d’Atlanta signale une centaine de
personnes atteintes de cancers de la peau, du sarcome de Kaposi, de pneumocystose et de
maladies se manifestant lors d’'une dépression immunitaire. La majorité d’entre elles sont de

jeunes hommes homosexuels (3) (1).

En Janvier 1982, les journaux Libération, Le quotidien de Paris et le Monde, publient des
articles sur «un mystérieux cancer des homosexuels américains» (2) .En Ao(t, I'acronyme
AIDS = SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise) est créé et I'étiologie virale du SIDA
est reconnue (4). Pendant cette méme année, aux Etats-Unis, des cas similaires sont signalés
chez des hétérosexuels toxicomanes, des immigrés d’origine haitienne et des hémophiles

mais dans les esprits, la maladie reste pourtant le «cancer gay» (4).

L’année suivante, en Mai 1983, I'équipe du Professeur Montagnier identifie un rétrovirus a
I'origine de la maladie : le LAV (Lymphadenopathy Associated Virus) (5) (2). La premiére
association frangaise de lutte contre le SIDA est créée par Patrice MEYER : Vaincre Le SIDA
(VLS) au mois d’Ao(t et en Décembre I'Institut Pasteur dépose une demande de brevet pour

un test de dépistage sanguin (ELISA) (3) (2).

Le Professeur Robert Gallo (National Institutes of Health, Etats-Unis) identifie aussi un
rétrovirus : HTLV-3 (Human T-cell Lymphotropic Virus type 3) en Mai 1984. Ce virus est le
méme que le LAV (2). Il sera appelé VIH (Virus d’Immunodéficience Humaine) (5). En

Décembre de la méme année, Daniel DEFERT crée I’association AIDES (3).

En 1985, plusieurs évenements sont a noter : la création de I’Association de Lutte contre le
SIDA (ALS) qui méne des actions de prévention et de soutien aux personnes touchées et

donne les premieres formations dans le domaine du SIDA aux acteurs sociaux et médicaux,



la premiere déclaration universelle des droits des malades du SIDA et des séropositifs par
médecins du monde, l'identification d’'un nouveau virus VIH-2 (1) (2), les premiers essais
cliniques de I'Azidothymidine ou Zidovudine ou AZT commercialisée sous le nom de
Rétrovir® qui est un anti rétroviral, inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
(Juillet) et le dépistage obligatoire des donneurs de sang par décision gouvernementale en
France suite a la probable contamination des produits sanguins notée par la Direction

Générale de la Santé (DGS) depuis le mois de Mars 1985 (3) (4).

En 1986, JM. LIVROZET et JL. TOURAINE représentent le virus en image de synthése sous
forme d’un oursin. Au cours de cette année, les tests de dépistage deviennent remboursés
par la sécurité sociale, le SIDA est inscrit sur la liste des maladies a déclaration obligatoire
non nominative a l'autorité sanitaire en France (Juin) et reconnu comme une affection de
longue durée en Décembre. De plus, une commission internationale de nomenclature

virologique donne au virus un nom anglais et francais : « HIV » ou « VIH » (3).

En France, la ministre de la Santé, Michelle Barzach, présente I'épidémie du SIDA comme

une priorité. La maladie est déclarée grande cause nationale.

L'année 1987 est marquée par I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de I'AZT qui est
le premier médicament antirétroviral, la premiere campagne nationale de prévention contre
le SIDA en Avril et la premiere consultation de dépistage anonyme, gratuite par médecins du

monde au mois de Septembre (3) (4).

La publicité pour les préservatifs est autorisée, les seringues sont désormais accessibles en
vente libre dans les pharmacies et onze Centres d’Informations et de Soins de I'lmmunité

Humaine (CISIH) sont créés (3) (4).

Les centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) sont créés en France en 1988 ainsi que

I’Agence Nationale de Recherches sur le SIDA (ANRS) (3).

L'année d’apres, en 1989, I’Agence Francaise de Lutte contre le SIDA (AFLS) apparait (3).

En 1990, le premier rapport Dormont est rédigé par des experts : il définit des
recommandations pour la prise en charge médicale précoce des personnes atteintes par le

VIH (6).



Une loi d’indemnisation des hémophiles et des transfusés contaminés par le VIH est établie
en 1991 (3) suite a la publication d’un article prouvant que le centre national de transfusion
sanguine a sciemment distribué, entre 1984 et 1985, des produits sanguins dont certains

pouvaient étre contaminés par le VIH (4).

Les premiers essais sur des vaccins, en France, chez des volontaires séronégatifs arrivent en
Mai 1992 ainsi que l'autorisation de la didanosine (DDI, commercialisée sous le nom de

Videx®), antirétroviral substitut de I’AZT (6).

En 1994, les Américains reconnaissent officiellement la découverte francaise du virus (6) et
. . . . 7 . . ® ’ . .
la zalcitabine (DDC, commercialisée sous le nom de Hivid ), analogue nucléosidique,

inhibiteur de la transcriptase inverse est commercialisée en France.

Les premiéres trithérapies (3) (un anti protéase + deux autres antirétroviraux) apparaissent
en 1996. Plusieurs molécules obtiennent une AMM: la stavudine (D4T, inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse commercialisée sous le nom de Zerit®) puis la
lamivudine (3TC, inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse commercialisée sous le
nom d’Epivir’), le ritonavir (inhibiteur de protéases commercialisé en France sous le nom de
Norvir®), I'indinavir (inhibiteur de protéases commercialisé sous le nom de Crixivan®) et le

. . . . . 7 . . ’ . ®
saquinavir (inhibiteur de protéases commercialisé sous le nom d’Invirase ) (2).

Une diminution de 34 % de la mortalité due au SIDA est observée entre les deux semestres

de 1996 en France (7).
Les antirétroviraux deviennent disponibles dans les pharmacies de ville a partir de 1997 (8).

Le Combivir® (lamivudine + zidovudine) est disponible en pharmacie hospitaliére en 1998 et

se caractérise par sa simplicité de prise en deux comprimés par jour (9).
La premiere trithérapie en un comprimé par jour voit le jour en 2006 (10).

En 2009, le traitement pour prévention (TasP) se révéle étre un outil efficace de prévention.
Il est basé sur le fait que pour une personne séropositive qui est sous traitement efficace
avec une charge virale indétectable depuis plus de six mois et qui ne présente aucune
infection sexuellement transmissible (IST), le risque de transmission du VIH devient trés

faible (11).



Le premier cas de guérison est déclaré en 2012. Il s’agit du «patient de Berlin» infecté par le
VIH, atteint de leucémie et qui est soigné par greffe de moelle. Il regoit des cellules
immunitaires résistantes a linfection. De plus une nouvelle stratégie pour éliminer

completement le réservoir viral est mise en place : «Towards an HIV cure»(12).



II. EPIDEMIOLOGIE DU VIH.

A. CHIFFRES.

1. Le VIH dans le monde.

En 1995, 'OMS estimait le nombre de personnes dans le monde vivant avec le VIH a vingt
millions ; dix-sept ans plus tard, a la fin de I'année 2012, le nombre de personnes touchées
est estimé a trente-cing millions (13) (14). Ce nombre continue d’augmenter compte tenu
de I'allongement de la survie grace aux traitements ; cependant le nombre estimé de
nouvelles infections en 2008 est inférieur de 30 % par rapport au pic de 1996 (3,5 millions de
nouvelles infections) et aucun pays n’est épargné. En 2012, 2,3 millions de personnes ont été

nouvellement infectées par le virus (15).

40
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1990 2011

Figure 1 : Nombre de personnes vivant avec le VIH dans le monde entre 1990 et 2011 (16)
(17).

L'Afrique subsaharienne est 'une des régions les plus touchées avec pres d’un adulte sur
vingt (4,9 %) vivant avec le VIH, ce qui représente 69 % des personnes vivant avec le VIH

dans le monde (17). Le mode de transmission largement prédominant est la contamination



par rapports hétérosexuels (multi partenariat, relations sexuelles intergénérationnelles)

(18).

Suit ensuite I’Asie avec environ cing millions de personnes vivant avec le virus dans
I’ensemble de I’Asie du Sud, du Sud-Est et de I'Est (17). A I’exception du Japon, deux modes
de transmissions coexistent : I'usage de drogues et la transmission sexuelle (commerce du

sexe) (18).

La répartition de la population infectée par le VIH dans le monde est illustrée par la figure 2.

Estimation de la
population infectée en % :

15,0 % - 28,0 %
5,0 % - < 15,0 %
1,0 %-<5,0%
0,5%-<1,0%
0,1%-< 0,5%
<0,1%

Pas de donnée

Figure 2 : Répartition de la population infectée par le VIH dans le monde en 2012 (19).

Globalement, on peut dire qu’i y a une diminution du nombre de nouvelles infections.

A I’échelle mondiale, le nombre de nouvelles infections continue de diminuer : le nombre de
personnes (adultes et enfants confondus) infectées par le VIH en 2011 (2,5 millions) était de
20 % inférieur a celui de 2001 (19). Les baisses les plus importantes du nombre de nouvelles

infections a VIH depuis 2001 ont été observées dans les Caraibes (42 %) et en Afrique



subsaharienne (25 %). Malgré ces progres, I’Afrique subsaharienne représentait 70 % des

nouvelles infections chez les adultes et les enfants en 2012 (20).

Dans d’autres régions du monde, les tendances en matiére de VIH (enfants et adultes
confondus) demeurent préoccupantes. Depuis 2001, le nombre de nouvelles infections au
Moyen-Orient et en Afrique du Nord a augmenté de plus de 35 % (passant ainsi de 27 000
[22 000 — 34 000] a 37 000 personnes [29 000 — 46 000]) (17).

millions

1990 2011

Figure 3 : Nombre de personnes nouvellement infectées par le VIH dans le monde (16) (17).

Le nombre de déces liés au SIDA est a la baisse lui aussi.

I @ commencé a baisser au milieu des années 2000 en raison de |'élargissement et de
I'intensification des traitements antirétroviraux ainsi que de la diminution de I'incidence du
VIH depuis le pic de 1997 (16). En 2011, cette baisse s’est poursuivie. Cette méme année,
1,7 million [1,5 — 1,9 million] de déces liés au sida ont été enregistrés dans le monde entier.
Cela représente une baisse de 24 % de la mortalité liée au sida par rapport a 2005 ou 2,3
millions [2,1 — 2,6 millions] de décés ont été enregistrés (19). En 2012, 1,6 million de
personnes sont décédées du SIDA et depuis le début de I'épidémie, on estime que trente six

millions de personnes sont décédées (15).



Le nombre de déces liés au SIDA en Afrique subsaharienne a diminué de 32 % de 2005 a
2011, malgré le fait que la région représentait encore 70 % du nombre total des déces dus
au SIDA en 2011. Les Caraibes (48 %) et I'Océanie (41 %) ont enregistré une baisse
considérable du nombre de déces liés au SIDA entre 2005 et 2011. Deux autres régions
cependant ont enregistré des augmentations Importantes de la mortalité liée au SIDA:
I’'Europe de I'Est et I'Asie centrale (21 %) d’une part et le Moyen-Orient et I’Afrique du Nord
(17 %) d’autre part (17).

Un examen des expériences des divers pays témoigne de maniére frappante des variations
observées au niveau des tendances de mortalité liées au sida ces dernieres années. Dans
guatorze pays principalement de I’"hémisphére sud, le nombre annuel de déceés liés au SIDA a
diminué d’au moins 50 % entre 2005 et 2011. Dans soixante quatorze autres pays, des
baisses plus modestes, de I'ordre de 10 a 49 %, ont été enregistrées au cours de cette méme
période (17). L’élargissement et I'intensification de la thérapie antirétrovirale dans les pays a
revenus faibles et intermédiaires ont généré de vastes progres en matiere de santé. Depuis
1995, la thérapie antirétrovirale a sauvé I'équivalent de quatorze millions d’années de vie
humaine dans ces pays, dont neuf millions en Afrique subsaharienne. Les progrés en matiere
de santé se sont accélérés a mesure que se sont poursuivis [I'élargissement et

I'intensification des programmes.

millions

Estimations hautes

ame Estimations

0 -... Estimations basses
1990 201

Figure 4 : Nombre de déces d'adultes et d'enfants dus au SIDA dans le monde (16) (17).
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2. Le VIH en Europe.

En 2011, environ 28 000 personnes sont porteuses du VIH dans I'union européenne. Depuis

le début de I’épidémie, environ 420 000 cas ont été diagnostiqués (21).

La transmission par rapports sexuels prédomine par rapport aux autres (39 % pour les

homosexuels, 23 % pour les hétérosexuels) (22).

Toujours en 2011, environ 4 400 cas de SIDA ont été diagnostiqués dans I'union européenne,

et environ 1 320 patients sont décédés (22).

L'épidémie est a un niveau faible et stable en Europe centrale, concentré en Europe de
I’Ouest et progresse rapidement en Europe de I'Est. Cette hétérogénéité tient a des

politiques et des systémes de surveillance différents.
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Figure 5 : Répartition de la population infectée par le VIH en Europe en 2011 (22).
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3. Le VIH en France

Apres la découverte du premier cas de SIDA en France en 1981, le nombre annuel de cas de
SIDA a augmenté jusqu’a un pic de 7 000 diagnostics en 1994. Les personnes les plus

touchées sont les homosexuels puis les hémophiles ou transfusés contaminés avant Ao(t

1985.

Une diminution de lincidence du SIDA a été observée entre 1996 et 1997 du fait de
I'introduction des associations d’antirétroviraux (HAART). 81 200 personnes ont développé
un SIDA depuis le début de I'épidémie. La prévalence du VIH est évaluée a 152 000 a la fin de

I’année 2008 (23).

En 2012, environ 6 400 personnes ont découvert leur séropositivité au VIH et 1 500 cas de

SIDA ont été diagnostiqués (24).

Le nombre de nouvelles découvertes de séropositivités au VIH a diminué entre 2003 et 2007

puis s’est stabilisé (25) et de plus en plus de découvertes se font au stade de primo

infection.

2 £
2 500
8500 -

2 AN
oUW 4

o
— I’ v'lnl‘-l’ =1
=
2 7000
2

A 500
g D.’. v'lu‘\l
e
D
® 6000 4
o v VW
- e
o 6087 0oL
8 R b Uo/

3D
o
E
o R NMN
&; v W
(]

4500 4

W0
4000 : : : : . ; ; : : )
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012

Année de diagnosic

(<1

Figure 6 : Nombre de découvertes de séropositivités VIH entre 2003 et 2012 en France (24).
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Figure 7 : Répartition des séropositivités VIH en France en 2011 (26).

Les rapports entre hommes constituent le seul mode de contamination pour lequel le
nombre de découverte de séropositivité VIH a augmenté depuis 2003 (des enquétes
comportementales ont montré une augmentation de 70 % de la fréquence des rapports
sexuels non protégés entre 1997 et 2004) (23) (26). Les hommes ayant des rapports sexuels

avec des hommes représentent 42 % des nouvelles contaminations en 2012 (24).

Les usagers de drogues représentent moins de 2 % des découvertes de séropositivité depuis
2003 (24).Le nombre annuel de cas de SIDA chez les usagers de drogues diminue
régulierement depuis 1997 grace a la politique de rééducation des risques mise en place
depuis 1993. Cette population reste néanmoins trés exposée puisque l'incidence du VIH y

est dix-huit fois plus élevée que chez les hétérosexuels.
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Figure 8 : Nombre de découvertes de séropositivités VIH par mode de contamination et par

pays de naissance (24).

B. TRANSMISSION.
Les modes de transmission du VIH sont aujourd’hui parfaitement connus. Pour qu’il y ait
transmission, il faut que deux conditions soit réunies : la présence d’un liquide biologique

contenant le virus et la présence d’une porte d’entrée chez le receveur.

1. Transmission par voie sexuelle.

C’est le mode de transmission prédominant bien que le VIH soit bien moins contagieux que
les autres maladies sexuellement transmissibles. Sa probabilité de transmission par acte
sexuel est de 0,3 % (1). Des études montrent que I'acquisition du VIH lors des rapports
sexuels (homosexuels et hétérosexuels) représente au moins 50 a 60 % des cas dans les pays

développés et 90 % des cas dans la plupart des pays en développement. (27)

Le risque de transmission lors de rapports sexuels dépend du type de relation sexuelle et de
la quantité de virus présent dans les sécrétions sexuelles (sperme, sécrétions séminales,

sécrétions du col de I'utérus et sécrétions vaginales) :
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- la charge virale dans les sécrétions sexuelles suit globalement celle du plasma. Elle
est particulierement élevée dans les semaines qui suivent la contamination et au stade C de

I'infection en I'absence de traitement antirétroviral (28),

- Les rapports réceptifs (pénétration par un homme séropositif) sont plus a risque
gue les rapports insertifs. Les rapports anaux réceptifs non protégés sont ceux qui
comportent la probabilité de transmission la plus élevée (probabilité de contamination de
0,82 % par acte) (29). Les rapports oro-génitaux sont loin d’étre dénués de risque puisque
méme si la salive est en elle-méme peu ou pas contaminante, elle peut étre mélée a du sang
lors de gingivites, plus fréquentes chez les personnes séropositives. De plus, quand il existe
une pharyngite ou une inflammation de la muqueuse, la pénétration du virus est facilitée

(28).
Certains facteurs augmentent le risque de transmission :

-les maladies qui entrainent des érosions de la muqueuse génitale (herpés,

syphilis,...),

-les pathogénes comme le gonocoque ou les Chlamydia qui provoquent une
inflammation de la muqueuse génitale et une prolifération des lymphocytes CD4, cellules

cibles du VIH,

-les vaginites bactériennes liées aux mycoplasmes qui entrainent une disparition des
lactobacilles producteurs d’hydrogene peroxydase, virucide sur le VIH, et une élévation du

pH vaginal qui activerait les lymphocytes CDA4.

2. Transmission par voie sanguine.

a. Usage de drogues par voie intra veineuse.

Le partage et la réutilisation de seringues contenant du sang contaminé par le VIH

représentent un risque majeur de contamination (28).

L'incidence est en baisse sensible avec les stratégies de diminution des risques : mise en

vente libre des seringues, diffusion de kits comprenant le matériel nécessaire a une injection

15



sans risque et des préservatifs, développement de I'acces au traitement de substitution par
la méthadone (28) et le risque de transmission du VIH lié au partage de seringues a été

estimé a 0,67 % (29).
b. Produits sanguins.

La transmission par transfusion de sang ou de dérivés sanguins est devenue pratiquement
nulle en Europe depuis le dépistage systématique des dons de sang, du traitement des

dérivés du sang et de I‘exclusion des donneurs a risque.

Ce risque de transmission est évalué a moins de un pour un million et il concerne les culots

globulaires et les plaquettes (1).

c. Transmission professionnelle.

La contamination peut se produire lors de piqlres ou blessures accidentelles au cours
d’actes de soins ou chirurgicaux mais le nombre reste faible. Le risque de transmission du
VIH est estimé a 0,32 % en I'absence de traitement anti rétroviral chez la personne source

(28).

Le nombre de séroconversions VIH déclarées au 31 décembre 2009 sur plus de vingt ans
s’éleve a quatorze, et le nombre d’infections présumées a trente cing. La derniere

séroconversion date de 2005 (30).

3. Transmission materno foetale.

La transmission du VIH-1 de la mére a l'enfant se produit principalement lors de
I‘accouchement mais peut aussi survenir en fin de grossesse et lors de l'allaitement.
L'utilisation d’antirétroviraux et les modifications des pratiques obstétricales ont permis de

diminuer le taux de transmission a 0,54 % sur la période 2005-2011 (29) (31).

Les principaux facteurs qui augmentent le risque de transmission sont une charge virale
plasmatique élevée chez la mére, un taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 200/mm? et un

déficit en vitamine A (31) (32) (33).
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I1l. PHYSIOPATHOLOGIE DU VIH.

A. VIROLOGIE FONDAMENTALE.

1. Classification des rétrovirus.

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. Les rétrovirus sont répandus dans diverses
especes animales et sont caractérisés par leur mode de réplication : leur génome constitué
de deux copies d’ARN simple brin est rétro-transcrit en ADN bicaténaire par la transcriptase

inverse (34).

La famille des rétrovirus est classée selon des criteres morphologiques, phylogénétiques et

pathogéniques. Selon la pathogénie on retrouve :

- les lentivirus : famille du VIH. Ils provoquent des maladies a évolution lente. On y
retrouve le VIH-1 répandu sur 'ensemble des continents et le VIH-2 présent surtout en
Afrique de l'ouest. Des virus apparentés appelés SIV (Simian Deficiency Virus) ont été

détectés chez une quarantaine d’especes de singes en Afrique (35),

- les oncovirus : les plus répandus. Ils sont associés a des tumeurs et des leucémies.

Ony retrouve HTLV-1 et HTLV-2 (36),

- les spumavirus : ils ont été identifiés chez de nombreux mammiferes mais ne sont

associés a aucune pathologie connue chez ’lhomme et I'animal (37).

2. Aspects structuraux.

a. Morphologie.

Les rétrovirus sont des particules sphériques d’un diamétre de quatre vint a cent
nanometres. On retrouve une capside virale centrée ou excentrée qui contient le génome
viral, la nucléocapside et les enzymes nécessaires a la réplication du virus. L'enveloppe
externe lipidique, qui entoure la capside, contient les glycoprotéines d’enveloppe du virus

(gp 120 et gp 41) et est tapissée a l'intérieur de la particule virale par une matrice (28). Les
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particules virales sont libérées de la cellule dans laquelle elles se répliquent par un

mécanisme de bourgeonnement.

Figure 9 : Structure du virus de l'immunodéficience acquise (38).

b. Génome viral.

Le génome des rétrovirus est constitué d’au moins trois régions (28) (34) :

- gag (group antigen) qui code les protéines internes du virion (synthese des

protéines de capside),

- pol (polymerase) qui code les enzymes nécessaires a la réplication virale (inverses,

intégrases et protéases),
- env (envelope) qui code les protéines de surface de virion (protéines d’enveloppe).

En plus de ces trois génes rétroviraux classiques, il y a deux régions particuliéres situées
entre pol et env qui contiennent au moins six genes viraux supplémentaires : tat, rev, vif, vpr,
vpu ou vpx et nef. Les protéines codées par ces génes sont impliquées dans la régulation de

I’expression des protéines virales, la multiplication virale et elles peuvent modifier
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I'expression de certains genes cellulaires et donc provoquer une altération du

fonctionnement des cellules de I'immunité touchées par le virus (39).

A chaque extrémité de I’ADN viral se trouve une méme séquence de taille variable LTR ou
Long Chain Repeat qui permet l'intégration de ’ADN sous forme de provirus dans le génome
de la cellule hote et qui contient les éléments promoteurs nécessaires a I'expression des

génes (40).

Les variations génétiques entre VIH-1 et VIH-2 sont prédominantes dans certaines régions du
génome viral telles que le gene env. Cest principalement le cas du domaine V3 de

I’enveloppe du VIH-1 qui possede d’importantes fonctions biologiques et immunologiques.

Une classification en trois groupes a été faite pour le VIH-1 (41) (42):

- le groupe M (Major). Il représente 90 % des cas d’infections a VIH rapportés et
regroupe neuf sous types VIH-1 (A-D, F-H, J et K). Le sous type C prédomine mondialement

et constitue 50 % des infections. Le sous type B prédomine en France.

- le groupe O (Outlier). Ces VIH ont été identifiés au Cameroun et au Gabon et sont

beaucoup plus rares.

- le groupe N (No M-No 0). Ce groupe de VIH a également été identifié au Cameroun

et est rare.

En 2009, I'équipe du Professeur Plantier du Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen a isolé
un nouveau variant VIH-1 proche du virus SIVgor chez une Camerounaise. Ce variant est

classé dans un nouveau groupe P (Primate) (43) (44) (45).

La diversité génétique est I'une des caractéristiques majeures de la sous famille VIH-1, ce qui

constitue un obstacle majeur a I’élaboration d’un vaccin.

c. Virions et protéines constitutives des VIH.

Les genes gag, pol et env vont permettre la synthese des précurseurs protéolytiques dans la
cellule infectée. Ces précurseurs vont alors étre clivés en protéines internes par une

protéase virale et en protéines d’enveloppe par des protéases cellulaires.
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Les protéines codées par le géne gag du VIH-1 correspondent aux protéines de la matrice, de

la capside et de la nucléocapside (46).

Le gene pol code des protéines virales a activité enzymatique : la transcriptase inverse sous
forme d’hétérodimeres, I'intégrase et une aspartyl protéase qui interviennent au cours du

cycle de réplication (47).

Les produits du gene env dérivent d’un précurseur (gpr 160 env), glycosilé et clivé par des

enzymes cellulaires en glycoprotéines externes (gp 120) et transmembranaires (gp 41) (48).

Ces protéines d’enveloppe interviennent dans les phénomeénes de reconnaissance virus-

cellules hotes.

3. Intéractions VIH-cellules et conséquences sur la physiopathologie de

I'infection.

La réplication du VIH dans l'organisme a lieu dans de nombreux tissus et/ou liquides
biologiques dans lesquels on retrouve les cellules cibles du VIH. L'infection induit une
dégénérescence lente et progressive du systéme immunitaire avec une chute des

lymphocytes T CD4.

Chacune des étapes de la réplication est importante a connaitre car elle représente une cible

potentielle pour un traitement anti rétroviral.

a. Cycle de réplication du VIH et facteurs de restriction de la cellule
hote.

Apres pénétration du virus dans I'organisme par voie sanguine, celui ci va se fixer sur les
cellules cibles dans lesquelles la réplication aura lieu.

Premiére étape : Adsorption et pénétration du virus dans la cellule.

La protéine gp 120 de I'enveloppe virale reconnait les molécules de surface cellulaire : les
récepteurs et co récepteurs du VIH. Le récepteur de haute affinité pour le VIH est la

molécule CD4, et plus particulierement son premier domaine extracellulaire V1 qui a une
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forte affinité pour la partie C terminale de la gp 120 du virus (49). Cette reconnaissance n’est

pas suffisante pour la pénétration du virus dans la cellule hote.

La protéine gp 120 subit un changement conformationnel qui permet sa reconnaissance par

les co récepteurs via son domaine V3.

Les co récepteurs sont des molécules capables de reconnaitre les chémokines. On retrouve
principalement le CXCR4 qui est reconnu par les VIH-1 qui se répliquent dans les lignées de
cellules T (virus T lymphotropes) et le CCR5, exprimé surtout a la surface des macrophages et
des lymphocytes T mémoires et utilisé aussi bien par les VIH-1 lymphotropes que les virus
monocytotropes (49) (50). Selon le corécepteur utilisé pour pénétrer dans la cellule cible, les
virus seront appelées R5, X4 ou R5X4 (51). La nature et I'intégrité des co récepteurs a la

surface des cellules cibles jouent un réle important dans la progression de la maladie.

Des stratégies thérapeutiques reposent sur |'utilisation de dérivés de chimiokines capables
de bloquer I'entrée du virus dans la cellule h6te en empéchant la reconnaissance du co

récepteur par le VIH (52).

D’autres mécanismes d’entrée du virus existent comme la pénétration par l'intermédiaire du
récepteur Fc des immunoglobulines ou du récepteur du complément sous la forme d’un
complexe virus-anti corps, ou encore par endocytose selon la voie CD4 indépendante pour la

pénétration dans le trophoblaste placentaire (52) (49).

Deuxieme étape : La synthése de I’ADN bicaténaire se fait a partir de I"ARN viral par la
transcriptase inverse au sein d’'un complexe de pré intégration ; lors de cette synthése, des
erreurs de copies sont a I'origine de la variabilité génétique. Puis I’ADN est importé dans le
noyau et intégré au sein du génome de la cellule hote grace a I'intégrase virale ; il est alors

appelé ADN pro viral (2).

Etapes suivantes : Le provirus est transcrit en ARN génomique par la polymérase Il de I'héte.
Cet ARN messager viral migre du noyau vers le cytoplasme et code pour les protéines

constitutives du virus et les protéines de régulation.

La derniere étape conduit a la formation de virions : les polyprotéines sont transformées en

protéines virales grace au clivage par la protéase virale. L'ARN génomique lié a la
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transcriptase inverse ainsi que I'intégrase sont encapsidés dans les virus néo synthétisés ; les
nouvelles particules virales peuvent bourgeonner a la surface de la cellule, étre libérées dans

le milieu extracellulaire et infecter une nouvelle cellule cible.

Des facteurs capables de limiter la réplication des VIH/SIV aprés leur entrée dans la cellule
hote ont été découverts chez les primates. Ces facteurs de restriction sont TRIM5alpha,

APOBEC3G et Tetherine (53) (54).

TRIM5alpha bloque les étapes précoces du cycle de réplication du VIH-1 aprés pénétration

dans les cellules simiennes (55).

APOBEC3G provoque une hyper mutation lors de la synthese de I’ADN viral au cours de la
rétro transcription. Ces hyper mutations aboutissent a une dégradation du génome viral et a
un blocage de la syntheése de protéines virales fonctionnelles. Cependant, Vif, une protéine

de régulation du VIH, se fixe sur APOBEC3G et entraine sa dégradation (56) (57).

La Tetherine empéche le bourgeonnement des nouvelles particules virales et limite donc la

dissémination du VIH. Son activité est contrée par la protéine de régulation vpu (58).

Le fonctionnement de ces mécanismes de défense est mal connu mais ouvre de nouvelles

voies de recherches thérapeutiques.

Un résumé du cycle de réplication du VIH est présenté par la figure 10.
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Figure 10 : Cycle de réplication du VIH (59).

b. Cellules cibles des VIH.

Les cellules sensibles a I'infection sont impliquées dans I'entrée et la dissémination des virus

dans I'organisme.
Les différentes populations infectées sont (60):

- les lymphocytes T CD4+ helper ou auxiliaires (surtout les LT CD4+ mémoires),
responsables de linitiation de la réponse T auxiliaire et de I'amplification des diverses

fonctions du systéeme immunitaire,
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- les cellules présentatrices d’antigénes (macrophages, cellules dendritiques, cellules

de Langerhans),

- les cellules microgliales du cerveau.

Les cellules présentatrices d’antigenes et les lymphocytes CD4+ mémoires jouent un réle

important de réservoirs viraux.

Dans d’autres cellules, le virus est juste séquestré mais ne se réplique pas, comme par
exemple au niveau des cellules folliculaires dendritiques des centres germinatifs des

ganglions (61).

La transmission du VIH se fait essentiellement par voie sexuelle au niveau des muqueuses.
Une fois que le virus a passé la barriere épithéliale, il infecte les cellules muqueuses
présentes qui vont répliquer le virus et migrer vers les organes lymphoides (62). Les organes
lymphoides sont donc une cible précoce du VIH et constituent un réservoir important de

virus (63).

Des les stades précoces de 'infection, les ganglions contiennent cinq a dix fois plus de virus
associés aux cellules ganglionnaires que les cellules mononucléées circulantes. Cette atteinte
et cette dissémination du virus au sein du ganglion résultent probablement d’une activation

généralisée et chronique des cellules immunes.

D’autres organes lymphoides sont touchés comme la rate, le thymus et I'intestin (64).

Les processus pathologiques de I'infection seraient donc initiés dans les organes lymphoides
et les déficits quantitatif et qualitatif des LT CD4+ circulants seraient le reflet tardif
d’évenements tissulaires précoces liés a I'infection et a I'activation immune en réponse a

cette infection.

c. Conséquences de la réplication du VIH.

La réponse immunitaire de I'hGte est trop lente a s’établir pour contrer le virus ce qui ameéne
a une infection persistante par le VIH. Cette infection chronique de I'hote est liée a

I'infection rapide des tissus lymphoides, a la formation précoce de réservoirs viraux (cellules
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présentatrices d’antigenes et lymphocytes CD4+ au repos) et a la réplication constante du

virus (65).

Cette réplication constante se traduit par un renouvellement rapide et permanent de
nouveaux virions, de I'ordre de 10° virions par jour, qui échappent aux réponses immunes de

I"hote.

La charge virale croissante entraine la disparition progressive des LT CD4+ par des
mécanismes directs (effet cytopathogéne du VIH) et indirects (perturbation de ’homéostasie

et activation chronique des cellules immunocompétentes) (66).

Pendant plusieurs années, les LT CD4+ sont détruits mais rapidement renouvelés jusqu’a ce
p , p Jusq

gue les organes lymphoides (thymus) ne permettent plus leur régénération.

Des les premieres phases de linfection, on note une activation chronique des cellules
immunocompétentes favorable a la réplication du virus. Cette activation chronique est a
I'origine de la non réactivité des cellules immunes conduisant a une tolérance pour un
antigene et induit 'apoptose des cellules T CD4+ infectées ou non et une libération dans le

sang de nouveaux virus (67).

L'induction précoce de cette activation chronique serait donc impliquée dans I’évolution de

I'infection vers un déficit immunitaire profond.
On peut distinguer trois phases dans I'organisme :

- une phase de multiplication virale active qui dure quelques semaines et qui

régresse avec la réponse immunitaire,

- une phase de production virale modeste, relativement contrélée par le systeme

immunitaire : phase de latence clinique ou de séropositivité asymptomatique,

- une phase de séropositivité symptomatique durant laquelle la réplication virale est

intense et a pour conséquence une atteinte lente et progressive du systeme immunitaire.
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B. MECANISMES IMMUNOPATHOLOGIQUES DE L'INFECTION A VIH.

Le VIH infecte les lymphocytes T CD4 et les cellules présentatrices d’antigenes, cellules clés
du systeme immunitaire, induisant un déficit profond de I'immunité cellulaire. Plusieurs

mécanismes sont a |'origine de ce déficit :
- le tropisme spécifique du VIH pour les cellules immunocompétentes,

- les relations entre réplication virale et déficit immunitaire, et la correction de ce

déficit sous traitement anti rétroviral,

- les réponses immunes spécifiques et innées mises en jeu pour limiter la progression

de cette infection,

- I'hyperactivité immune d’apparition précoce et persistant tout au long de

I'infection.

Ces connaissances ont un impact sur les stratégies thérapeutiques et le développement des

vaccins.

1. Réponses humorales spécifiques du VIH.

Ces réponses sont composées d’anti corps dirigés contre les protéines du VIH : protéines

d’enveloppe (gp 120 et gp 41) et protéines de capside (p24 et p18, nef, ...) (68) (69).

La séroconversion survient habituellement trois a douze semaines apres la contamination,
elle est caractérisée par I'apparition d’anti corps spécifiques dont la production persiste en
plateau jusqu’a la phase de progression de la maladie, ou le taux d’anti corps anti p24

diminue réguliérement (70).

Seuls les anti corps neutralisants auraient un réle protecteur mais ils n’apparaissent qu’apres
le deuxieme mois et le plus souvent au sixieme mois. La plupart sont dirigés contre des

régions variables, ce qui fait que le virus et la gp 120 leur échappe rapidement (71).
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Aucune fonction protectrice n’est connue pour les anti corps dirigés contre les autres

protéines.
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Figure 11 : Evolution des réponses immunitaires spécifiques (72).

2. Réponses immunes cellulaires au VIH.

a. Lymphocytes T CD4+ auxiliaires spécifique du VIH.

Les réponses au VIH médiées par les lymphocytes T CD4+ ont été pendant longtemps

méconnues du fait du déficit quantitatif et fonctionnel des cellules CD4+.

Ces réponses CD4 auxiliaires, dites Thl et capables de produire IL-2 et IFN gamma en
réponse au VIH, ont un r6le primordial dans les primo infections traitées précocément par
anti rétroviraux et chez les sujets asymptomatiques a long terme chez lesquels cette réponse

spécifique anti VIH semble responsable de la non progression ou de la progression trés lente
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de l'infection (73). L'IFN gamma et I'IL-2 sont inversement corrélés a la réplication virale et

sont aujourd’hui un des meilleurs indicateurs d’une réponse immune efficace (74) (75).

Ces lymphocytes amplifient de fagon majeure les réponses cytotoxiques au VIH et jouent un

réle important dans la phase de primo infection pour contréler la réplication virale.

Ces cellules disparaissent rapidement au cours d’une primo infection non traitée du fait de

leur infection par le VIH mais aussi par une anergie due a leur activation chronique (76).

b. Lymphocytes T CD8.

lIs représentent un des principaux mécanismes effecteurs impliqués dans la lutte anti virale
avec les lymphocytes T cytotoxiques et constituent la cible majeure des stratégies vaccinales

(77).

Les réponses CD8 se mettent en place dés la premiere semaine de l'infection et sont

rapidement amplifiées .Elles ont un r6le majeur dans le contrdle initial du virus (78) (79).

Les cellules CD8 anti VIH restent présentes a des fréquences élevées pendant toute la durée
de linfection (77). Elles reconnaissent de multiples déterminants anti géniques dans les
protéines du VIH présentées a la surface cellulaire (protéines structurales de I'enveloppe et

de la capside, de la transcriptase inverse et des protéines de régulation) (79).

Les réponses CD8 cytotoxiques spécifiques du VIH, en détruisant des cellules qui répliquent
activement le virus, limitent le réservoir de cellules infectées mais ont un effet

cytopathogéne important conduisant a la déplétion des lymphocytes T CD4 (79).

3. Conséquences immunopathologiques : lymphopénie.

Le déficit quantitatif en lymphocytes CD4 induit par le VIH conduit en moyenne a une
déplétion absolue en lymphocytes CD4+ dix ans aprés la primo infection. Cette perte

progressive de I'immunité peut étre expliquée par différents phénomenes :

- Ieffet cytopathogene du VIH sur les lymphocytes CD4 par une interaction entre la
gp 120 et la molécule CD4 qui pourrait conduire a I'apoptose des lymphocytes CD4+ infectés
voire a celle des lymphocytes non infectés mais ayant adsorbé la gp 120 a leur surface (80),
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-I'activation pathologique et la mort cellulaire : I'infection a VIH induit un activation
chronique des cellules T, spécifiques ou non du VIH, aggravant la progression de la maladie
par des phénomeénes d’apoptose responsables de la mort de cellules «innocentes» (73). Les

lymphocytes activés, méme non infectés, ont une durée de vie raccourcie (81) (82),

- la perte partielle de capacité de production de lymphocytes CD4 par le systeme

hématopoiétique et le thymus (83),

- une hyper activation du systeme immunitaire conduisant a une anergie et un déficit
fonctionnel des cellules T CD4+ auxiliaires. Cette anergie serait certainement due a la
production de cytokines pro inflammatoires par les macrophages et les cellules

présentatrices d’antigénes (84).
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IV. DIAGNOSTIC DE L'INFECTION A VIH.

A. OUTILS VIROLOGIQUES.

Le diagnostic de I'infection au VIH peut reposer sur :

- une méthode sérologique indirecte fondée sur la détection des anti corps, c’est

I’approche diagnostique la plus pertinente et la plus accessible,

- une méthode directe par multiplication en culture cellulaire, par détection
immunologique ou le plus souvent moléculaire, indiquée dans les situations d’échec du

diagnostic indirect, surtout pendant la fenétre sérologique de la primo infection.

1. Diagnostic indirect.

a. Tests de dépistage.

Les tests de dépistage de I'infection reposent sur :

- la mise en évidence des anti corps anti VIH-1 et 2 par méthode immuno

enzymatique de type ELISA ou par test rapide,

- la mise en évidence couplée des anti corps anti VIH-1 et 2 et I'antigeéne p24 du VIH-1

grace aux trousses ELISA dites «combinées», préférentiellement utilisées.

On utilise de préférence du sérum ou du plasma, mais d’autres matrices biologiques peuvent

étre utilisés telles que le sang total capillaire, les urines ou la salive.

» Méthodes ELISA :

Elles demandent de quelques minutes a plus d’une heure, sont automatisables et

reproductibles (85).

Elles détectent les IgM et les IgG anti VIH-1 et 2 a l'aide d’antigenes produits par les
techniques de génie génétique ou par synthése chimique (86). Ces antigenes recombinants
ou synthétiques donnent une trés bonne spécificité aux tests. Cette spécificité limite la
détection des anti corps dirigés contre des variants majeurs du VIH-1 comme les virus du

groupe O (87).
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La détection de I'antigene p24 (88) grace a la quatrieme génération de tests VIH permet la

réduction de quelques jours de la fenétre sérologique au cours de la primo infection (89).

» Tests rapides :

lIs sont facilement réalisables sans appareillage sophistiqué, les résultats sont disponibles en

guelques minutes par lecture visuelle (90).

lIs sont performants pour dépister les anti corps anti VIH-1 et 2 au cours de la phase
chronique de lI'infection mais sont moins sensibles que les test ELISA combinés au cours de la

primo infection (90) (91).

lIs sont utilisés en situation d’urgence et peuvent permettre, pour certains, de différencier

les infections a VIH-1 ou VIH-2 (90).

Ils sont aussi une bonne alternative pour le dépistage dans les pays en voie de

développement (91).

Ces deux tests de dépistage peuvent donner des faux positifs, on a donc recours ensuite a

des tests de confirmation (86).

b. Tests de confirmation.
> Western blot :

C’est la technique la plus utilisée.

Les protéines virales sont séparées par électrophorése puis transférées sur une membrane

de nitrocellulose (92).

La présence d’anti corps contre une protéine donnée est révélée par une réaction immuno

enzymatique qui matérialise la position de la protéine par une bande colorée.
Un résultat est négatif quand aucune bande colorée ne correspond a une protéine virale.

Un sérum riche en anti corps anti VIH-1 donne de nombreuses bandes colorées dont les
principales correspondent aux glycoprotéines d’enveloppe (gp 120, gp 60, gp 41), aux
enzymes codées par le géne pol (p66/p51, p31, pl1) et aux protéines codées par le géne gag

(p24, p17, p55) (93).
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L’aspect et l'intensité des bandes peuvent varier, il faut donc se référer aux résultats donnés

par le témoin positif avec la trousse diagnostique utilisée.

Les criteres de positivité utilisée en France sont ceux définis par I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) et consiste en la présence d’au moins deux anti corps anti gp 120 ou gp 160
et un anti corps anti «gag» et/ou «pol» pour le VIH-1 (93). Pour le VIH-2, on recherche une
réactivité contre au moins une protéine d’enveloppe, une protéine codée par le gene gag

et/ou une autre codée par le géne pol (94).

> Tests « immunoblot » :

lls sont comparables au Western blot.

Leur sensibilité est un peu supérieure a celle des Western blot mais les informations sont

moins fines.

2. Diagnostic direct.

a. Détection de I'antigéne p24.

Les antigenes viraux circulants correspondent aux particules et protéines virales libres.

La recherche isolée de I'anti gene p24 dans le sérum se fait en cas de suspicion de primo
infection avant I'apparition des anti corps et lors de la qualification des donneurs d’organes,

de tissus et de cellules (95) (96).
Elle est associée a la recherche des anti corps anti VIH-1 et 2 dans les tests ELISA combinés.

b. Isolement du VIH en culture de cellules.

C'est une méthode longue (plusieurs semaines), couteuse, nécessitant des laboratoires de

haute sécurité et elle est de moins en moins utilisée.

L'isolement viral se fait a partir des cellules mononucléées sanguines ou du plasma du sujet
infecté grace a I'adjonction de cellules mononucléées de donneurs sains qui servent de

support pour la multiplication virale (97) (98).
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Une technique particuliere est fondée sur la purification des lymphocytes CD4+ circulants au

repos qui constitueraient les cellules réservoirs de I'infection (99).

La multiplication virale est détectée par I'apparition de I'antigéne p24 et/ou d’une activité

enzymatique de transcription inverse dans le milieu de culture (97).

Cette méthode est intéressante en cas de virus variants non reconnus par les techniques
moléculaires, comme par exemple pour le diagnostic de I'infection chez un nouveau-né dont

la mere est infectée par un de ces variants.

c. Détection des acides nucléiques viraux.

Cette approche moléculaire est plus sensible que I'isolement viral, elle est effectuée dans de
meilleures conditions et est bien adaptée a I’étude de prélevements congelés. Elle est rapide

et automatisable.

Cette technique peut aussi donner des faux positifs ; ceci est lié aux contaminations par

I’ADN amplifié au cours de manipulations.

L'amplification génique (PCR) permet de détecter 'ADN pro viral intégré dans I’ADN
cellulaire et, apres une étape supplémentaire de transcription inverse, I’ARN génomique

contenu dans les particules virales (100) (101).

Ces trois méthodes peuvent étre utilisées a des fins quantitatives, pour estimer le niveau de

réplication du VIH dans I'organisme infecté.

d. Quantification virale.

Cette quantification peut porter sur le virus libre plasmatique et/ou sur le virus intégré dans

les cellules sanguines mononucléées.

Le virus plasmatique reflete la multiplication active du virus dans |'organisme ; la
quantification de I’ADN pro viral des cellules mononucléées sanguines représenterait la

capacité de chaque sujet a produire du virus (102).

Un taux bas de CD4 et un taux élevé d’ADN pro viral sont prédicateurs d’'une progression

clinique rapide chez des patients non traités au stade de primo infection (103).
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Les techniques de quantification virale plasmatique permettent le suivi des patients infectés.

La mesure de I’ARN viral plasmatique est appelée «charge virale».

e. Caractérisation phénotypique et génotypique des isolats viraux.

La reconnaissance de certaines propriétés phénotypiques des isolats du VIH est a prendre en
compte dans le suivi de I'infection. Ces propriétés correspondent souvent a des séquences
nucléotidiques particulieres que I'on peut rechercher spécifiquement par les techniques de

biologie moléculaires (104).

Cette caractérisation permet de mettre en évidence des mutations responsables d’une

diminution de la sensibilité aux anti rétroviraux (105) (106).

Ces tests sont actuellement recommandés en cas de primo infection ou infection inférieure a
six mois, avant le début du traitement, en cas d’échec thérapeutique, lors de la grossesse et

en cas d’échec virologique.

B. CONDUITE A TENIR.

1. Cas général de 'adulte.

Depuis Juin 2010, la procédure du diagnostic sérologique a pratiquer en premiére intention a

été modifiée (107).

Sur le sérum ou le plasma du sujet suspect d’infection, on réalise un test ELISA a lecture

objective de détection combinée des anti corps anti VIH1 et 2 et de I'antigene p24 :

- si le résultat est négatif, on peut affirmer I'absence de séroconversion vis a vis du

VIH et donc I'absence de contamination, sauf en cas de primo infection trés récente,

- si le résultat est positif, on fait un test de confirmation (Western blot ou

immunoblot),

- si les bandes remplissent les criteres de positivité, il faut valider la positivité
du test de dépistage sur un nouveau prélévement avant de poser le diagnostic d’infection au

VIH,
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- si les bandes ne remplissent pas les criteres de positivité, on dit que le
Western blot est indéterminé. Cela peut traduire une séroconversion en cours, une infection
par une souche atypique de VIH ou une réactivité non spécifique vis a vis de certaines
protéines virales. On contrdle alors I'ensemble du bilan virologique aprés quelques semaines

; si le Western blot reste indéterminé ou devient négatif, le diagnostic d’infection est exclu.

Pour rechercher une éventuelle primo infection, le biologiste peut rechercher I'antigene p24

ou de I’ARN du VIH-1.

Toute découverte d’infection a VIH fera I'objet d’une déclaration obligatoire aupres des
autorités de santé (108). Des recherches complémentaires seront effectuées au centre
national de référence du VIH pour dater la contamination et déterminer le sérotype de virus

en cause.

Dans les situations d’urgence, un test rapide d’orientation diagnostique détectant I'infection
a VIH-1 et 2 peut étre réalisé sur du sang total, du sérum ou du plasma mais ce test devra
étre confirmé par un test ELISA combiné. Ces situations concernent les personnes sources
d’accident d’exposition au sang, les partenaires d’accident d’exposition sexuelle, les femmes
enceintes venant pour accoucher sans statut sérologique VIH connu ou ayant été exposées

depuis le dernier test et les patients ayant une pathologie aigiie évocatrice du stade SIDA.

2. Enfant né de mére séropositive.

Les anti corps maternels transmis persistent pendant une bonne partie de la premiere année
de vie. Le diagnostic sérologique est donc difficile a réaliser, le diagnostic direct est

recommandé (109).

L'isolement et I'amplification génique permettent de déceler, dans la majorité des cas,
I'infection dans le premier trimestre de vie et souvent des la naissance. L'amplification est
réalisée a la naissance puis a un, trois et six mois. Il faut deux prélévements négatifs apres
I’age d’un mois, en I'absence de traitement anti rétroviral de I'enfant ou hors période de

traitement préventif de transmission virale pour affirmer que I'enfant n’est pas infecté (110).

Pour affirmer qu’un enfant est infecté, il faut deux prélevements positifs (111) :
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- un résultat positif a la naissance est en faveur d’une infection in utero,

- un prélevement positif plus tard est en faveur d’une infection acquise au moment

de I'accouchement.

Un nouveau test élaboré par le laboratoire Roche se base sur la détection du HIV-1 TNA

(Total Nucleic Acid) et refléterait une infection active (112).

En cas d’allaitement maternel, il faut faire une détection du virus dans les trois mois qui

suivent la fin de I'allaitement.

3. Primo infection récente.

Apres contamination, le virus se multiplie silencieusement pendant une dizaine de jours,
puis survient une virémie contemporaine des éventuelles manifestations cliniques de primo

infection et précédant la séroconversion, c’est a dire I'apparition des anti corps.

Dans cette phase de latence, la PCR, I'isolement viral et I'antigénémie détectent la virémie

primaire, ce qui permet d’anticiper de quelques jours le diagnostic sérologique de I'infection.

L’ARN viral est détectable environ onze jours, I'antigénémie p24 environ quinze jours et les

anti corps anti VIH vingt-deux a vingt-six jours apres le comptage.

Le diagnostic d’une primo infection fait aussi I'objet d’'une déclaration aupres des autorités

de santé.
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Figure 12 : Evolution des marqueurs du VIH (113).

C. SUIVI DES SUJETS INFECTES.

1. Valeur pronostigue de la quantification virale.

En parallele avec la numération des lymphocytes CD4 circulants, de nombreux marqueurs
virologiques ont été proposés pour prédire I'évolution de l'infection a VIH, parmi lesquels la
disparition des anti corps anti p24, I'apparition d’'une antigénémie p24, la positivité de la

virémie plasmatique et une charge virale cellulaire élevée.

Les données des études ont montré que la quantification de I’ARN plasmatique viral (charge
virale) était le marqueur le plus pertinent. Sa valeur est corrélée a la dégradation ultérieure

du systeme immunitaire (114) (115) (116).
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Plus la charge virale est élevée, plus la baisse de lymphocytes CD4 est rapide. Les patients
ayant une charge virale basse ont donc un risque moins élevé d’évoluer rapidement vers le

SIDA que les patients ayant une charge virale élevée.

Cependant, la valeur pronostique de la charge virale plasmatique a linstauration du
traitement tend a s’effacer devant celle des lymphocytes CD4 lorsqu’elle est inférieure a

100000 copies/mL (117).

Actuellement, la mise sous traitement anti rétroviral est recommandée pour tous les
patients vivant avec le VIH, quels que soient le nombre de CD4 et la charge virale (106).
Lorsque le taux de CD4 est supérieur & 500/mm? et stable, le traitement peut étre différé en

cas de non adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique (29).

2. Traitements et essais thérapeutiques.

a. Principes actuels.

La thérapie anti rétrovirale suit plusieurs grands principes (29):

- la thérapeutique de référence demeure I'association de deux analogues
nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI) et d’un inhibiteur de protéase

(IP) ou d’un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI),

- les INTI recommandés sont surtout des combinaisons de ténofovir ou d’abacavir
disponibles sous forme combinée dans un méme comprimé et en une prise par jour. La
combinaison de deux INTI et d’'un INNTI sous forme d’un comprimé une fois par jour (Atripla

®) depuis 2008 est tres efficace,

- malgré leur efficacité, les traitements anti rétroviraux ne permettent toujours pas

d’envisager |'éradication du VIH,

- I'objectif est de réduire au maximum la charge virale (inférieure a 50 copies/ml)
pour arréter la progression de I'infection et de restaurer au mieux et le plus tot possible les

fonctions immunitaires atteintes par le VIH,
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- une décennie de recherches vaccinales n’a pas permis d’envisager a moyen terme

I"utilisation des stratégies d'immunothérapie spécifique.

b. Médicaments anti rétroviraux.

Ils agissent au niveau de trois enzymes nécessaires a la réplication du VIH et a I'’entrée du
y

virus dans la cellule cible (104) :

- inhibition de la transcriptase inverse (118), permettant la synthese d’ADN
complémentaire a partir de I’ARN viral et précédant son intégration dans le génome de la
cellule hote (analogues nucléosidiques : AZT, DDI, d4T, 3TC, abacavir, FTC ; nucléotides :

ténofovir ; non nucléosidiques : névirapine, éfavirenz, étravirine, rilprivirine),

- inhibition de la protéase, nécessaire au clivage des précurseurs polypeptidiques
constitutifs des particules virales (saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprénavir,

lopinavir, atazanavir, tipranavir, darunavir),

- inhibition de l'intégrase, nécessaire a l'intégration de I’ADN viral au sein de ’ADN

des cellules hotes (raltégravir, elvitégravir),
- inhibition de la fusion entre le virus et la membrane cellulaire (T20 enfuvirtide),
- inhibition des corécepteurs CCR5 du VIH (maraviroc).

La figure 13 schématise les différents sites d’actions des médicaments anti rétroviraux.
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Figure 13 : Cibles des anti rétroviraux (119).

La mise a disposition de la quantification de la charge virale a partir de 1996 a permis
d’améliorer la prise en charge thérapeutique des patients et I'évaluation des molécules dans
les essais cliniques. L'ARN plasmatique est significativement diminué dans les premieres
semaines ou mois de traitement, et cette diminution est associée a un bénéfice clinique

(réduction de la mortalité et de la morbidité) a moyen terme (104) (120).

En 2010, I'objectif d’'un premier traitement antirétroviral est d’obtenir une charge virale
indétectable (inférieure a 50 copies/mL) (104). Les recommandations actuelles préconisent
une surveillance de la charge virale trois a quatre fois par an (29). L'absence de réponse
virologique ou la ré augmentation de la charge virale aprés une diminution initiale sont des
critéres d’échec qui nécessitent I'évaluation de I'adhésion au traitement, la recherche de
souches résistantes aux anti rétroviraux administrés (121) et, si nécessaire, la modification

de ce traitement (104) (106).

Un aspect émergent du suivi virologique sous traitement est I'évaluation du réservoir viral

persistant (121) malgré une chimiothérapie efficace sur la charge virale. Méme avec les
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traitements les plus efficaces, le virus continue a se répliquer dans les tissus lymphoides et
on ne peut exclure que cette multiplication résiduelle soit a I'origine de I'infection de novo

de cellules considérées comme des réservoirs (104) (99).

Les méthodes d’études virologiques des infections a VIH se sont considérablement
développées et perfectionnées ces derniéres années. Une bonne connaissance des

techniques est indispensable afin de les utiliser au mieux en fonction de chaque situation.
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V. HISTOIRE NATURELLE, EVOLUTION DE LA MALADIE.

L’évolution spontanée de l'infection a VIH peut étre divisée en trois phases :

- la phase aiglie ou primo infection ou phase de latence qui dure quelques semaines

et correspond a l'invasion virale,

- la phase chronique ou d’incubation qui dure plusieurs années, caractérisée par des

anomalies biologiques croissantes et des manifestations non spécifiques de la maladie,

- la phase finale ou SIDA, symptomatique, qui dure de quelques mois a quelques

années.

A. PRIMO INFECTION.
Deux a six semaines aprées la contamination par le VIH, un peu plus de la moitié des sujets
présente des manifestations cliniques. On parle alors de syndrome rétroviral aigu ou de
primo infection symptomatique. Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1985 et il
survient a une période de réplication virale intense ou la lymphopénie CD4 est a |'origine des

infections opportunistes (122).

Les premiers symptdémes surviennent le plus souvent dix a quinze jours apres la
contamination. lls sont présents dans 90 % des cas, peu spécifiques et réalisent un syndrome
pseudo grippal ou mononucléosique de type fievre chez environ 90 % des patients (123),

dysphagies, céphalées, myalgies, asthénie et amaigrissement (124) (125).
On retrouve aussi fréquemment des signes (126) (96):

-cutanéo muqueux : pharyngite, éruption cutanée de type maculopapuleu,
ulcérations cutanéomuqueuses superficielles principalement buccales et génitales dans

environ 70 % des cas (123), candidose buccale,

-ganglionnaires : adénopathies superficielles, au cours de la deuxieme semaine

d’évolution et siégeant principalement dans les aires cervicales, axillaires et inguinales,

-digestifs : plus rares mais plus spécifiques car ils ne sont pas décrits dans les

syndromes mononucléosiques. Il s’agit surtout de diarrhées et de douleurs abdominales,
Y
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-neurologiques : on peut observer des méningo encéphalites, des méningites
lymphocytaires isolées et des atteintes neurologiques périphériques (mononévrite,

polyradiculonévrite).

Au niveau biologique, on retrouve trois marqueurs virologiques plasmatiques (127) (128)

(129) :
- I’ARN-VIH détectable dés dix jours aprés contamination,

- I'antigéne p24 détectable environ quinze jours apres la contamination et qui

persiste une a deux semaines,

- les anti corps anti-VIH détectables par les tests ELISA environ vingt-deux a vingt-six

jours apres le comptage.

En résumé, aucun marqueur virologique n’est détectable au cours des dix premiers jours qui

correspondent a la période d’incubation.

B. PHASE CHRONIQUE DE L'INFECTION A VIH.

1. Phase asymptomatique.

Le portage asymptomatique correspond a une phase de latence clinique. Cette période de
latence correspond en fait a un développement a bas bruit du VIH et peut durer plusieurs

années (130) (131).

L’évolution de la progression vers des formes symptomatiques ou vers le SIDA est toujours
linéaire : la plupart des personnes infectées progresseront avec un délai plus ou moins court
vers un déficit immunitaire sévere induisant des répercussions cliniques en I'absence de

traitement stabilisateur (1).

Les facteurs qui ont été identifiés pour tenter d’expliquer les variations du taux de

progression d’un individu a I'autre sont (1) (132) (133) :

- I’age au moment de la contamination (progression plus rapide pour les personnes

plus agées),
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- le mode de contamination (progression plus rapide pour les personnes contaminées

par transfusion),

- des facteurs génétiques : certains individus ayant un déficit d’expression des

récepteurs aux chémokines progresseraient plus lentement dans la maladie.

2. Phase de lymphadénopathie généralisée persistante.

Apres la séroconversion, 50 a 70 % des personnes infectées développeront des adénopathies

généralisées (1).

Ce syndrome se définit par la présence d’aux moins deux adénopathies extra inguinales
évoluant depuis plus de trois mois sans cause évidente locale ou générale (123). Elles sont le

reflet d’'une hyperplasie folliculaire essentiellement constituée de lymphocytes B (134).

Ces adénopathies sont principalement localisées au niveau cervical antérieur et postérieur,

rétro occipital, sous mandibulaire et axillaire (135).

Elle sont en général symétriques, mobiles, indolentes et mesurent un a deux centimetres.

3. Phase symptomatigue mineure de I'infection chronique a VIH.

Cette phase reflete I'atteinte plus ou moins importante du systeme immunitaire. Les

patients ont en général un taux de CD4 compris entre 350 et 500/mm? (136).
On retrouve (137) (138) (136) :

- des infections cutanées non spécifiques mais dont la fréquence chez les personnes
infectées par le VIH est plus grande : dermites séborrhéiques de la face, candidoses génitales

ou péri anales, prurigo, zona,

- des infections muqueuses non spécifiques : candidoses buccales allant de la glossite

dépapillante au «muguet», leucoplasie orale chevelue de la langue,
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- des manifestations dysimmunitaires, peu fréquentes, telles que la parotidite, le
syndrome sec, le syndrome de Raynaud, des manifestations articulaires inflammatoires et

douloureuses, des myosites,

- des atteintes des éléments figurés du sang : leucopénies, thrombopénies

idiopathiques le plus souvent asymptomatiques,

- des symptdmes constitutionnels : altération de I'état général, fievre supérieure a
38°C prolongée de plus d’'un mois, sueurs nocturnes, perte de poids supérieure a 10 % du

poids initial, diarrhée se prolongeant plus d’'un mois.

Ces symptomes sont souvent prémonitoires du passage a une forme plus grave.

C. SIDA.
Il s’agit de la phase grave et tardive de I'infection a VIH. On retrouve dans la majorité des cas

des infections opportunistes, qui se développent a la faveur du déficit immunitaire.

1. Manifestations pulmonaires.

Elles sont graves et surviennent chez plus de 70 % des malades au cours de l'infection (139)

mais sont aussi fréquentes sous forme latente a des stades antérieurs (140).

a. Chez les patients sans traitement antirétroviral.

On retrouve :

- La pneumocystose : en augmentation depuis 2007, elle représentait en France la
plus fréquente des pathologies inaugurales de SIDA (141). Elle se caractérise par |'apparition
puis la majoration d’une toux séche et de fievre. A un stade plus évolué, apparaissent des

rales crépitants souvent discrets (142) (143).

- Les mycose pulmonaires : on retrouve la cryptococcose qui est la plus fréquente des

mycoses opportunistes (144) et I'aspergillose bronchique obstructive ou pulmonaire (145),
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- Les pneumonies bactériennes : tuberculose due au bacille de Koch dont le risque de
développement est dix a vingt fois plus élevé que chez les patients sains (146), bactéries

pyogenes, mycobactéries atypiques (139),
- les viroses pulmonaires dues au cytomégalovirus de fréquence élevée (139),
- les pneumopathies interstitielles lymphoides.

b. Chez les patients sous traitement antirétroviral efficace.

Une diminution importante de lincidence de la pneumocystose, et des infections
opportunistes en général, a été notée entre 1996 et 2004 avec l'apparition des
multithérapies anti rétrovirales (147) (139) (148). La persistance de certaines infections

opportunistes s’observe chez trois catégories de personnes :

- celles qui ignorent leur séropositivité, chez lesquelles I'infection opportuniste révele

I'infection a VIH,
- celles qui se savent séropositifs mais qui refusent toute prise en charge,

- celles chez lesquelles la multithérapie est un échec et la reconstitution immunitaire

inexistante ou tres limitée.

Une diminution modérée de l'incidence de la tuberculose et de la pneumonie bactérienne

(diminution de moitié en France) a été observée (148).

Certaines manifestations pulmonaires ont vu leur incidence se stabiliser ou augmenter ; il
s’agit de I'hypertension artérielle pulmonaire (prévalence de 0,5 % au sein de la population
infectée par le VIH) (149), du cancer bronchique primitif (a I’origine de 22 % des déces liés au
cancer chez les patients infectés par le VIH) (150) (151), de la broncho-pneumopathie

chronique obstructive (152).

Des manifestations pulmonaires sont aussi nouvellement apparues sous multithérapies anti
rétrovirales, notamment chez les patients trés immunodéprimés qui présentent une
diminution importante de la charge virale et une augmentation importante des lymphocytes

T CD4+, telles que la sarcoidose (153).
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2. Manifestations neurologiques.

Les manifestations opportunistes au niveau du systéme nerveux central sont :

- la toxoplasmose (154) : infection largement répandue dans la population puisque
dans lemonde, 15 a 85 % de la population adulte possede des anti corps sériques
spécifiques témoignant d’une infection ancienne (155). La fréquence d’apparition au cours
du SIDA est directement corrélée a cette prévalence mais a cependant considérablement
décliné grace a la prophylaxie associée aux anti rétroviraux pour restaurer 'immunité. Elle se
manifeste par de la fievre, des céphalées et peut se présenter sous trois formes cliniques

principales : I'abces cérébral, I'encéphalite toxoplasmique et I'abces médullaire (156),

- le cytomégalovirus (CMV) : c’est la premiére infection opportuniste du systéme
nerveux central (157). Les manifestations neurologiques liées au CMV sont les encéphalites
(154)(diffuses ou focales, avec des troubles de la mémoires, un syndrome confusionnel, de la
fievre, des céphalées, des troubles de I'équilibre, un déficit moteur focal) et les myélites(
focales ou diffuses, fréquemment associées a des atteintes du systéme nerveux

périphérique) (155),

- la leucoencéphalopathie multifocale progressive (158) : affection subaigué
démyélinisante du systeme nerveux central. Son incidence est de 5 a 7 % dans 'infection du

VIH (155),

- la cryptococcose : quatrieme infection opportuniste du systeme nerveux central. Les
atteintes sont surtout méningées (154), sous la forme d’abcés. Les manifestations

neurologiques sont au début peu spécifiques : céphalées, fievre modérée (155),

- la syphilis : de nombreux cas de neurosyphilis ont été rapportés chez les patients

infectés par le VIH (159). Elle peut survenir a n’importe quelle phase de la maladie,

- le Virus Herpes Simplex (HSV) : I’encéphalite herpétique est rare au cours de

I'infection a VIH,

- le Virus Varicelle Zona (VZV) : I'infection du systeme nerveux central par le VZV est

peu fréquente au cours du SIDA (160).
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D’autres manifestations neurologiques sont directement liées au VIH puisque le systéeme
nerveux central est la deuxieme cible du virus apres le systeme immunitaire. On retrouve

des troubles cognitifs, des myélopathies et notamment la myélopathie vacuolaire (154).

Les atteintes du systéme nerveux périphérique sont fréquentes (154) et la prévalence des
neuropathies est élevée peu de temps aprés l'instauration du traitement anti rétroviral
(161). On retrouve les polyneuropathies (d’origine iatrogéne, plus fréquentes ou liées au
VIH), les multineuropathies (rares et d’installation rapide) et les polyradiculoneuropathies

(surtout au stade précoce de l'infection a VIH) (162) (155).

3. Manifestations digestives.

Le tube digestif est I'un des principaux organes cibles au cours de l'infection car il représente
I’organe le plus riche en cellules immunocompétentes et donc I'un des principaux réservoirs
du VIH. La prévalence des symptomes digestifs est élevée au cours de I'infection a VIH. Avant
les anti rétroviraux, la cause de ces symptomes était dominée par les infections
opportunistes et les tumeurs. De nos jours, ces symptomes digestifs sont dominés par les

effets secondaires des médicaments (163).

On retrouve une dysphagie, des nausées, des vomissements, des douleurs épigastriques et
abdominales, un amaigrissement, des diarrhées, des candidose oesophagiennes et buccales,

des oesophagites virales a HSV-1 (ulcérations) et des atteintes hépatiques (164).

4. Manifestations dermatologiques.

Certaines dermatoses comme la candidose orale, la maladie de Kaposi, le prurigo, le zona,
I’herpés chronique sont des marqueurs cliniques assez spécifiques de I'infection a VIH (165).

D’autres dermatoses témoignent d’un déficit plus ou moins avancé de I'immunité cellulaire.
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Figure 14 : Principales dermatoses en fonction de l'intensité du déficit immunitaire mesuré

par le nombre de lymphocytes CD4+ (165).

5. Manifestations hématologiques.

Ces manifestations sont diverses et peuvent survenir a n‘importe quel stade de la maladie

avec une fréquence d’autant plus élevée que I'immunodépression est profonde.

a. Cytopénies.

Les manifestations les plus fréquentes sont les cytopénies qui peuvent toucher toutes les
lignées sanguines, elles sont décrites chez plus de la moitié des patients mais sont rarement

séveres.

L'anémie est la plus fréquente des cytopénies (166). Son incidence a diminué depuis les
traitements anti rétroviraux mais la prévalence est toujours de 40 a 52 % chez les patients

débutant un traitement anti rétroviral (167) (168).
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La neutropénie est fréquente au stade SIDA et témoigne le plus souvent d’une insuffisance
médullaire liée a la maladie et a la toxicité des traitements (169). Elle est observée chez 5 a
10 % des patients asymptomatiques et chez 50 a 70 % des patients ayant un déficit

immunitaire avancé (170) (171) (172).

La thrombopénie peut survenir tot dans | ‘évolution de la maladie et en étre la manifestation

révélatrice dans 10 % des cas (173).

b. Micro angiopathies thrombotiques.

Elles regroupent le purpura thrombotique, thrombocytopénique et le syndrome

hémolytique et urémique.

Depuis les anti rétroviraux, leur incidence est faible (0,3 %) mais augmente avec le degré

d’'immunodépression (174).

c. Syndrome d’activation lymphohistiocytaire.

C’est une pathologie grave et rare.

Elle est caractérisée par une hyper activation et une accumulation de lymphocytes T et de

macrophages induisant une production incontrolée de cytokines (175).

6. Les lymphomes.

Les proliférations lymphoides agressives sont dominées par les lymphomes non hodgkiniens

(176).

On retrouve aussi le lymphome de Burkitt.

7. Les cancers.

Plusieurs cancers sont associés au SIDA ; en plus de la maladie de Kaposi, des lymphomes
malins non hodgkiniens et des lymphomes cérébraux primitifs, on retrouve depuis 1993 le

cancer du col de I‘utérus (150) (177).
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8. Manifestations oculaires.

Elles sont fréquentes a un stade d'immunodépression sévere, mais leur nombre a largement

diminué avec les anti protéases, notamment pour la rétinite a cytomégalovirus (178).

9. Manifestations néphrologigues.

Elles sont fréquentes (30 %) car l'infection et les traitements favorisent la dysfonction rénale

(179).
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V. CLASSIFICATION DES STADES DE L'INFECTION A VIH.

A. CLASSIFICATION DES CENTERS FOR DISEASES CONTROL 93.
Les Centers for Diseases Control (CDC) ont modifié la classification de 1987. Cette nouvelle
classification est fondée a la fois sur des parametres cliniques et sur la numération des
lymphocytes CD4+. Elle comporte trois stades de sévérité croissante, sans possibilité pour un
méme patient d’appartenir simultanément a deux stades ni de revenir a un stade classant

antérieur (28) (180).
Cette classification est devenue la référence internationale.

Catégorie A :

Un ou plusieurs des criteres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent infecté par le

VIH, s’il n’existe aucun des criteres des catégories Bet C:
- Infection VIH asymptomatique,
- Lymphadénopathie persistante généralisée,
- Primo infection symptomatique.

Catégorie B :

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH, ne faisant pas

partie de la catégorie C et qui répondent au moins a I'une des conditions suivantes :
- elles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit immunitaire,

- elles ont une évolution clinique ou une prise en charge thérapeutique compliquée

par I'infection VIH.

Les pathologies suivantes font partie de la catégorie B ; la liste n’est pas limitative :
- angiomatose bacillaire,
- candidose oropharyngée,

- candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement,
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- dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ,

- syndrome constitutionnel : fievre (38,5°C) ou diarrhée supérieure a un mois,

- leucoplasie chevelue de la langue,

- zona récurrent ou envahissant plus d’un dermatome,

- purpura thrombocytopénique idiopathique,

- salpingite, en particulier lors de complications par des abces tubo-ovariens,

- listériose,

- neuropathie périphérique.

Catégorie C:

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA. Lorsqu’un sujet a présenté une des

pathologies de cette liste, il est classé définitivement dans la catégorie C:

- candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire ou de I'cesophage,

- cancer cervical invasif confirmé par biopsie,

- coccidioidomycose, disséminée ou extra pulmonaire,

- cryptococcose extra pulmonaire,

- cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d’un mois,

- infection a CMV (autre que rate, foie ou ganglions),

- rétinite a CMV (avec altération de la vision),

- encéphalopathie due au VIH,

- infection herpétique, bronchique, pulmonaire ou oesophagienne, ulceres

chroniques supérieurs a un mois,

- histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire,
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- isosporidiose intestinale chronique (supérieure a un mois),

- maladie de Kaposi,

- lymphome de Burkitt, immunoblastique ou cérébral primaire,

- infection a Mycobacterium avium ou kansasii, disséminée ou extra pulmonaire,

- infection a Mycobacterium tuberculosis, quel que soit le site (pulmonaire ou extra

pulmonaire),
- infection a mycobactérie, identifiée ou non, disséminée ou extra pulmonaire,
- pneumonie a Pneumocystis jiroveci,
- pneumopathie bactérienne récurrente (plus de deux épisodes par an),
- leucoencéphalopathie multifocale progressive,
- septicémie a Salmonella non typhi récurrente,
- toxoplasmose cérébrale,

- syndrome cachectique du au VIH.

Tableau | : Catégories cliniques de la classification du CDC 93 (28).

Catégories cliniques

(A)
Asymptomatique (B) (C)
Nombre de Primo infection | Symptomatique sans SIDA
lymphocytes Lymphadénopathie | criteres (A) ou (C)
généralisée

persistante

>500/mm> Al B1 c1
200-499/mm? A2 B2 c2
<200/mm? A3 B3 c3
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Correspondance entre valeur absolue et pourcentage des lymphocytes T CD4+ :
CD4+ > 500/mm?>: 29 %

CD4+ = 200-499/mm? : 14-28 %

CD4+ < 200/mm’: < 14 %

B. OMS.
En 2000, 'OMS a proposé une classification, modifiée en 2007, selon quatre groupes mais
n’intégrant pas le taux de lymphocytes T CD4+ (181). Elle est utilisée dans les cas ou on ne
peu pas avoir acces a la charge virale ou au taux de lymphocytes CD4, notamment dans les

pays en développement.

Primo infection.

Stade clinique 1:

- patient asymptomatique,

- adénopathies persistantes généralisées,

Stade clinique 2 :

- perte de poids modérée inférieure a 10 % du poids corporel,

- manifestations cutanéomuqueuses mineures (dermatite séborrhéique, prurigo,

atteinte fongique des ongles, ulcérations buccales récurrentes, chéilite angulaire),

- zona, au cours des cing dernieres années,

- infections récidivantes des voies respiratoires supérieures (sinusite, otite moyenne,

pharyngite, angine).

Stade clinique 3 :

- perte de poids sévere supérieure a 10 % du poids corporel,

- diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d’un mois,
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- fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) pendant plus d’'un mois,
- candidose buccale persistante («muguet»),

- leucoplasie chevelue buccale,

- tuberculose pulmonaire dans I'année précédente,

- infections bactériennes sévéres (pneumopathie, polymyosite, ostéoarthrite,

méningite, par exemple),
- stomatite ulcérée nécrosante aigtlie,
- anémie persistante (hémoglobine inférieure a 8 g/dL),
- neutropénie (neutrophiles inférieurs & 500/mm?),
- thrombopénie chronique (plaquettes inférieures a 50 000/mm?).

Stade clinique 4 :

- syndrome cachectisant du VIH, selon la définition des CDC (perte de poids
supérieure a 10 % du poids corporel, associée a une diarrhée chronique inexpliquée
supérieure a un mois, ou une asthénie chronique ou une fievre prolongée supérieure a un

mois),

- pneumopathie a Pneumocystis jiroveci,

- pneumopathie bactérienne récurrente sévere,

- toxoplasmose cérébrale,

- cryptosporidiose chronique, accompagnée de diarrhée pendant plus d’'un mois,

- isosporidiose intestinale chronique (supérieure a un mois),

- cryptococcose extra pulmonaire,

- infection a cytomégalovirus touchant un autre organe que le foie, la rate ou les

ganglions lymphatiques,
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- herpes simplex chronique cutanéo muqueux (pendant plus d’'un mois) ou viscéral

quelle qu’en soit la durée,

- leucoencéphalite multifocale progressive,

- toute mycose endémique généralisée (histoplasmose, coccidioidomycose, par

exemple),

- candidose de I'cesophage, de la trachée, des bronches ou des poumons,

- mycobactériose atypique disséminée,

- septicémie a Salmonella non typhi récurrente,

- tuberculose extra pulmonaire,

- lymphome (cérébral primitif ou non hodgkinien),

- maladie de Kaposi,

- cancer cervical invasif,

- leishmaniose disséminée atypique,

- trypanosomiase américaine réactivée (méningo-encéphalite ou myocardite),

- néphropathie symptomatique associée au VIH,

- cardiomyopathie symptomatique associée au VIH,

- encéphalopathie a VIH selon la définition des CDC.
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DEUXIEME PARTIE :

PRINCIPALES MANIFESTATIONS BUCCALES DU

PATIENT ATTEINT DU VIH.
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Des lésions buccales associées au VIH ont été décrites des les premiers cas d’infections
rapportés. Elles résultent du déficit immunitaire qui favorise les infections opportunistes.
Elles sont souvent présentes des le début de la maladie, et méme parfois avant les signes

systémiques bien que les traitements antirétroviraux aient diminué leur incidence.

D’aprés dix études réalisées entre 2008 et 2013, la prévalence des Iésions buccales varie

entre 29,9 % (182) et 80,6 % (183).

Facilement visibles, elles sont de bons indicateurs du statut immunitaire du patient.

|. LES INFECTIONS FONGIQUES.

A. CANDIDOSES.
La candidose orale, due principalement a Candida albicans, est une des lésions les plus
fréquemment rencontrées chez les patients atteints du VIH (environ 54 % (184), 41,05 %
(185), 39,3 % (186), 38,3 % (187), 32,25 % (188) des sujets atteints du VIH selon les études) ;
sa fréquence augmente paralléelement au déficit immunitaire. Sa survenue peut annoncer
une poussée évolutive dans la maladie. La présence d’une candidose oesophagienne

associée est fréquente et caractérisée par une douleur rétro sternale a la déglutition (189).

1. Candidose pseudomembraneuse ou «muguet».

Sur quatre études réalisées en 2011, on retrouve des fréquence comprises entre 8,7 % (183)

et 20,1 % (188).

Elle est caractérisée par une sensation de brllure ou de golit métallique au début, puis
I’apparition de macules rouges. A partir du deuxieme jour, des efflorescences blanchatres
apparaissent, plus ou moins étendues, qui peuvent étre facilement détachées au raclage,

laissant apparaitre une surface érythémateuse, érosive et sanguinolente (185) (190).

Elle se situe principalement sur la face dorsale de la langue mais peut aussi toucher les joues

et la palais (185).
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Figure 15 : Candidose pseudo-membraneuse (191).

2 .Candidose hyperplasique.

C’est I'aspect pseudo tumoral de la mycose. On retrouve des plaques blanches, fermes,

surélevées qui ne se détachent pas au grattage (185).

Elle est essentiellement retrouvée au sur le dos de la langue mais aussi au niveau de la

mugqueuse du palais.
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Figure 16 : Candidose hyperplasique linguale (192).

3. Candidose érythémateuse.

Elle est fréquente mais peu symptomatique. Selon six études réalisées entre 2008 et 2012,

elle est présente entre 6,4 % (182) et 48 % (193) des patients porteurs du VIH.

Cette candidose réalise des plaques ou des papules érythémateuses dont la couleur varie du
rose pale au rouge vif, généralement localisées au palais (ouranite candidosique) et a la
langue sur laquelle elle provoque une dépapillation (glossite losangique médiane) et une

sensation de brulure (185) (190).
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Figure 17 : Candidose érythémateuse palatine (ouranite) (191).

Figure 18 : Glossite losangique médiane (191).
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Figure 19 : Glossite losangique médiane (191).

4. Chéilite angulaire candidosique.

On la retrouve entre 5,8 % (183) et 12,8 % (193) des cas dans cing études réalisées entre

2008 et 2011.

Elle se situe au niveau cutanéomuqueux de la commissure labiale et est souvent satellite
d’une candidose orale (190). La peau est rouge et parfois fissurée avec des croutes
jaunatres. La lésion se prolonge sur la muqueuse rétro commissurale de la joue et forme, le
plus souvent, un petit placard triangulaire érythémateux rouge vif avec des petits points

blanchatres (185).
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Figure 20 : Chéilite angulaire candidosique (192).

5. Traitements.

Le traitement de premiére intention pour la candidose oropharyngée repose sur le

fluconazole (Triflucan®) a la posologie de 100 mg/jour pendant sept a quatorze jours (29).

Pour une candidose oesophagienne, on préconise du fluconazole a la dose de 200 mg/jour
pendant deux a trois semaines. En cas d’échec la dose peut étre augmentée a 400 mg/jour.
L’itraconazole (Sporanox®)a la dose de 200 mg/jour est un traitement de seconde intention

(29) (192).

Pour les candidoses oesophagiennes ou oropharyngées réfractaires, aprés un prélevement
pour identifier I’espéce responsable, on peut prescrire de I'itraconazole en solution orale a

jeun (200 - 600 mg/jour) ou le posaconazole (400 mg deux fois par jour) (29) (190).

Un traitement local antifongique est souvent prescrit : Daktarin®, gel buccal (miconazole),
Mycostatine® (nystatine) : une cuillere a café quatre fois par jour pendant dix jours, ou une
préparation composée d’un antifongique (Fungizone®), d’un antiseptique (Eludril®) et d’une

solution alcalinisante (Bicarbonate de sodium a 14 0/00) (194) (192) (191).

En cas de xérostomie, le Fungizone® suspension (amphotéricine B) : quatre a six cuilléres a

café par jour est mieux supporté.
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[I. INFECTIONS VIRALES.

A. LEUCOPLASIE ORALE CHEVELUE.
Cette kératose est due au virus d’Epstein Barr et peut étre présente a tous les stades de la
maladie (191). C’est la seule manifestation qui n’était pas connue avant I'épidémie. Elle
toucherait de 1,3 (195) a 17,5 % (183) des patients atteints du VIH selon dix études réalisées

entre 2008 et 2013..

Elle siege sur les bords latéraux de la langue (185) et réalise des stries blanchatres verticales
asymptomatiques, mal limitées et irrégulieres, s’étendant exceptionnellement sur les faces
ventrale et dorsale de la langue et sur la muqueuse jugale (190). Ces stries vont s’épaissir et
prendre un aspect hérissé (chevelu).Elle associe une acanthose et une hyperkératose (191)

et une surinfection candidosique est trés souvent présente (190).

Ces lésions sont asymptomatiques (185), ne partent pas au grattage (193) et ne sont

généralement pas traitées en I'absence de géne fonctionnelle (191).

Figure 21 : Leucoplasie orale chevelue bilatérale de la langue (191).
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Figure 22 : Leucoplasie orale chevelue de la langue (191).
B. HERPES.
L'Herpés Simplex est responsable de deux types de Iésions buccales chez le sujet atteint du

VIH. Selon les études on le retrouve entre 0,8 (182) et 11,5 % (196) des patients.

1. Herpés récurrent.

Sa localisation est principalement au niveau des lévres («bouton de fiévre») (191).

L'herpeés labial se caractérise par, au début, une sensation de brilure, puis une tache rouge
et chaude et ensuite un bouquet de vésicules qui confluent, se rompent, se desséchent et se

recouvrent d’une cro(te (190) (191). Cette Iésion guérit en une huitaine de jours.

Au niveau du palais, I'éruption, assez fréquente, est annoncée par des douleurs au niveau de

I'oreille, des sinus ou de I'ceil (191).
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Figure 23 : Herpes labial récurrent (191).

2. Gingivostomatite herpétigue.

Chez les malades atteints du VIH, on retrouve des stomatites diffuses semblables aux primo
infections herpétiques mais récurrentes, chroniques et durables. Les deux types de virus

sont retrouvés (191).

Les muqueuses buccales principalement touchées sont les lévres, les joues, le palais et les
gencives. Elles sont rouges, oedématiées et présentent des érosions confluentes en larges

ulcérations superficielles jaunatres (191) .

Les vésicules initiales sont rarement observées en bouche mais plutét autour des lévres

(190).
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Figure 24 : Gingivostomatite herpétique (191)

Figure 25 : Gingivostomatite herpétique (191)

3. Traitements.

En traitement préventif, on recommande |‘aciclovir (Zovirax®) : quatre comprimés de 200 mg
par jour ou le valaciclovir : deux comprimés de 500 mg par jour avec une évaluation des

résultats a six mois (29) (190) (192).
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En traitement curatif, on prescrit du valaciclovir un a deux grammes par jour ; si le patient
est trop immunodéprimé, on passera par la voie intra veineuse : aciclovir 5 a 10 mg /kg

toutes les huit heures pendant huit a dix jours (197).

C. PAPILLOMA VIRUS (HPV).
Ce virus est responsable des verrues et condylomes buccaux qui affectent principalement la
commissure labiale et les lévres. Chez les patients porteurs du VIH, le HPV de type 7 est

responsable de ces lésions (190).
Elles sont présentes sous la forme de papules kératosiques d’évolution chronique (190).

En fonction de la topographie, du type de lésion et du nombre, on proposera un traitement
radical puis une surveillance : la cryothérapie, I'électrocoagulation ou I'exérése chirurgicale

au laser CO, (191) (192).

Figure 26 : Condylomes a localisation palatine (191).
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Figure 27 : Verrues buccales a localisation labiale (191).

D. CYTOMEGALOVIRUS (CMV).
Les infections & CMV sont fréquentes chez les patients ayant moins de 100 CD4/mm? et

provoquent des ulcérations (191). C'est un critére de SIDA.

Le traitement utilise du Ganciclovir® par voie intra veineuse : 10 mg/kg/jour pendant deux a

trois semaines ou du Foscarnet® : 60 mg/kg/jour (29) (190).

Figure 28 : Ulcération linguale a CMV (191).
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[1l. LESIONS TUMORALES.

A. MALADIE DE KAPOSI.
Cette maladie est désormais moins rencontrée de nos jours, elle touche moins de 20 % des
patients au stade SIDA et une atteinte buccale est observée dans moins de 5 % des cas selon
deux études réalisés en 2011 et 2012 (182) (196). Elle est due a un virus du groupe herpés, le

HHV type 8 et sa fréquence est corrélée a un taux bas de CD4 (1) (191).

La Iésion élémentaire est une macule érythémateuse qui devient progressivement violacée,
s'infiltre et s’étend. Cette lésion devient ensuite nodulaire puis tumorale avec parfois une

ulcération en surface (191) (198).

On la retrouve plus fréguemment au niveau du palais, du voile du palais et de la gencive

maxillaire (192) (198).

Ne mettant pas en jeu le pronostic vital, le choix du traitement est fonction du nombre de
lésions et du développement de la maladie et est fait par un oncologue : abstention,
cryothérapie, laser chirurgical, radiothérapie superficielle ou injection intra lésionnelle de

vinblastine (1) (192).

Figure 29 : Maladie de Kaposi au stade de Iésion plane palatine (191).
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Figure 30 : Forme nodulaire palatine de la maladie de Kaposi (191).

B. LYMPHOMES.
Le risque de développer un lymphome malin non hodgkinien (LMNH) au cours de I’évolution

de la maladie est bien plus élevé que chez un patient non porteurs du VIH.

Les lymphomes les plus retrouvés chez les patients VIH positifs sont des lymphomes B de

haute malignité de type Burkitt, immunoblastique ou plasmoblastique (190).

L'atteinte cutanée est rare mais celle des muqueuses est fréquente.

L'atteinte ganglionnaire intéresse les ganglions intra parotidiens et sous maxillaires.

L’atteinte osseuse est surtout mandibulaire et se traduit par une tuméfaction non spécifique

et une image lytique mal limitée.

Pour les manifestations cutanéomuqueuses, on retrouve des ulcérations et des abces

résistants aux traitements (190) (191).

Le traitement dépend plus du type histologique que de I'extension de la maladie. Pour un

LMNH, il est assuré par I'hématologiste et repose sur la chimiothérapie ou la poly
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chimiothérapie qui associent des corticoides et des antimitotiques. Dans la région téte et

cou, la chirurgie d’exérése est exclue (190) (192).

Figure 32 : Lymphome malin non hodgkinien lingual (191).
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IV. APHTES ET ULCERATIONS.

Les ulcérations d’étiologies diverses de la muqueuse buccale concernent 6 (184) a 28,5 %
(196) des malades et correspondent a des pertes de substances profondes ou I'épithélium et

une partie du chorion sous jacents ont disparu.

A. APHTES ET APHTOSES.
Les aphtes se rencontrent dans deux tiers des cas. lls sont volumineux (supérieurs a 1 cm),
souvent nécrotiques et sont localisés au niveau de la fibromuqueuse voire méme au niveau
des papilles interdentaires. Ils provoquent des ulcérations de forme ovalaire, a fond jaunatre

et entourées d’un halo érythémateux (191) (192).

lIs sont récurrents, persistent des semaines a des mois et guérissent en laissant une cicatrice

fibreuse, déprimée, et dépapillée sur la langue.

lIs siegent préférentiellement sur les levres et la région rétrocommissurale mais peuvent
s’étendre dans la loge amygdalienne, les parois de I'oropharynx, le voile et les piliers. On les
retrouve aussi sur la gencive, les joues, le vestibule, la branche montante de la mandibule et

le bord de langue (190).
Plusieurs éléments peuvent étre présents et confluer.

Le traitement de ces aphtes géants et de longue durée repose sur 'utilisation de thalidomide

(100 mg/jour pendant deux mois) (199) ou d’une corticothérapie (40 a 60 mg/jour) (190).
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Figure 33 : Aphte géant du pilier de I'amygdale (191).

Figure 34 : Aphte géant de la gencive (191).
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Figure 35 : Aphte géant de la langue (191).

B .ULCERATIONS .

1. Ulcérations traumatiques.

La lésion est souvent unique, avec un fond fibrineux plus ou moins hémorragique ou

brunatre avec un pourtour souvent opalin d{i a une kératose de friction (190).

La seule suppression de la cause doit aboutir a la disparition de l'ulcération en quelques

jours. En cas d’échec, on recherche une autre étiologie (191).

2. Ulcérations iatrogéniques et neutropénigues.

Elles peuvent étre dues a l'utilisation de certains médicaments ou traitements comme la
radiothérapie, la chimiothérapie pour traiter les lymphomes malins non hodgkiniens ou la
maladie de Kaposi, et prennent la forme d’érythemes polymorphes, de toxidermies
aphtoides ou d’ulcérations buccales et oesophagiennes douloureuses, superficielles et

étendues (191).

Les ulcérations neutropéniques (neutrophiles inférieurs a 800) sont dues a la virulence

accrue des bactéries saprophytes. Elles sont arrondies, nécrotiques, a fond sanieux et sont
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extensives en surface et en profondeur. La correction de la neutropénie améliore la guérison

des ulcérations (191).

Figure 36 : Ulcération iatrogénique a la Zalcitabine® (191).

3. Ulcérations non spécifiques.

Elles sont rapportées a des fréquences variables entre 1,1 et 12 % (191).
Ce diagnostic est posé une fois que toutes les autres causes d’ulcérations ont été éliminées.

Il s’agit d’ulcérations nécrotiques tres douloureuses pouvant persister des semaines voire
des mois, sans agent pathogene retrouvé, aggravées par la virulence des bactéries et

associée a une forte baisse des CD4 (191) .
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Figure 37 : Ulcération non spécifique de la pointe de la langue (191).

4, Traitement.

Face a une ulcération, une antibiothérapie a large spectre est recommandée en premiere

intention avec si besoin des corticoides.

La figure 38 synthétise la conduite a tenir face a une ulcération de la muqueuse buccale.
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Figure 38 : Arbre décisionnel face a une ulcération de la muqueuse buccale (191).

IF : Immunofluorescence ; ATB : antibiothérapie ; NFS : numération formule sanguine



V. MALADIES PARODONTALES.

On constate une accélération de I’évolution des maladies parodontales chez le sujet porteur
du VIH. Une étude de 2012 montre jusqu’ a 52 % de patients présentant des désordres

parodontaux (193).

A. GINGIVITE.
C’est un processus inflammatoire causé par la plaque dentaire qui se manifeste par une
rougeur et un cedeme de la gencive marginale et des papilles interdentaires avec perte de

I’aspect granité, ainsi qu’un saignement au brossage (191) (193).

Une forme particuliere de gingivite, la gingivite érythémateuse linéaire, a été décrite chez les
patients porteurs du VIH (193). Elle est associée a la présence de Candida albicans et est

présente méme en I'absence de plaque dentaire (191).

Figure 39 : Gingivite érythémateuse linéaire diffuse (191).
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Figure 40 : Cas de gingivite (191).

B. GINGIVITE ULCERO NECROTIQUE.
Sa fréquence varie entre 0,5 (196) et 5,8 % (185) selon quatre études réalisés entre 2011 et

2013.

Elle se caractérise par une nécrose initiée au sommet des papilles interdentaires qui se
retrouvent « décapitées ». Les lésions typiques sont des ulcérations en forme de cratéres,
recouvertes d’'un enduit fibrineux, qui progressent le long de la gencive marginale et ne

touchent que les tissus parodontaux superficiels (190) (191) .

Elle est responsable de fortes douleurs, de saignements spontanés et d’une halitose (185).

Des adénopathies sous maxillaires sont parfois palpables (190) (191).

Elle peut évoluer vers une parodontite ulcéro nécrotique caractérisée par une atteinte de

I’ensemble des tissus parodontaux en I'absence de traitement (191).

Le traitement repose sur l'association d’amoxicilline et de métronidazole ainsi qu’un

détartrage et des bains de bouche (190) (192).
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Figure 41 : Gingivite ulcéro nécrotique (191).

Figure 42 : Parodontite ulcéro-nécrotique (191).
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C. PARODONTITE.
Elle fait souvent suite a la gingivite et résulte de I'action de la plaque ainsi que certains
facteurs généraux qui vont provoquer une atteinte des autres tissus parodontaux : l'os, le

cément et le desmodonte. Cette atteinte est irréversible.

Elle survient plus précocément que chez les sujets séronégatifs et se manifeste par une perte
d’os alvéolaire, la présence de poches parodontales plus ou moins profondes avec une perte
d’attache, des mobilités dentaires, parfois une gencive rouge et tuméfiée et souvent une

exposition radiculaire (190) (191).

Figure 43 : Cas de parodontite (191).

83



VI. AUTRES.

A. ATTEINTE DES GLANDES SALIVAIRES.

1. Infections des glandes salivaires.

Elles sont peu fréquentes et sont généralement dues aux bactéries pyogenes. L'infection se

produit par voie canaliculaire ascendante (191).
On observe une douleur exacerbée a la mastication et un léger trismus.

La tuméfaction est évidente, souvent unilatérale et la peau en regard est rouge vif. L'examen
endobuccal montre un foramen d’un canal excréteur rouge, laissant sortir une salive

purulente (191).

Le traitement repose sur l'association d’amoxicilline 3 g/jour et de métronidazole 1,5

mg/jour.

Figure 44 : Parotidite suppurée (191).
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2. Xérostomie.
Cette diminution permanente du flux salivaire est rencontrée de maniére variable selon les
études : 0,3 (186) a 32 % (183) selon cing études datant de 2011.

Elle survient de facon précoce et est aggravée par la prise de certains médicaments (185)

(191).
On retrouve une muqueuse séche et rouge, adhérente au miroir (190).

Il est recommandé d’utiliser des substituts salivaires tels que I’Artisial® ou de stimuler la

salivation en machant des chewing gum a base de sorbitol.

Figure 45 : Cas de xérostomie (191).

3. Hypertrophie.

Elle est uni ou bilatérale, touche principalement la parotide et quelques fois la glande sous

maxillaire (1) (192).

Elle correspond au syndrome lymphocytaire CD8 (191).

85



Figure 46 : Hypertrophie parotidienne (191).

4. Hyperplasie.

Elle est rare et se traduit par une tuméfaction persistante, indolore, uni ou bilatérale de la

parotide (191).
Aucun traitement n’est nécessaire (190).

B. ATTEINTES NEUROLOGIQUES.
Plusieurs cas de paralysie faciale périphérique ont été rapportés au cours de l'infection a

VIH. Cette paralysie se résout de facon spontanée (191).

C. THROMBOPENIE.
Des thrombopénies séveres arrivent fréquemment et peuvent se traduire par des pétéchies
et des ecchymoses sur la muqueuse buccale, des gingivorragies et des hémorragies apres

extractions dentaires (191).
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TROISIEME PARTIE :

ETUDE MENEE AUPRES DE TRENTE-SIX PATIENTS

DU SERVICE DES MALADIES INFECTIEUSES DU

CHU CHARLES NICOLLE DE ROUEN.
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Pour la conduite de I'étude, nous nous sommes basés sur un guide des études
épidémiologiques : «Manifestations buccales de linfection a VIH: guide des études

épidémiologiques» (200).

L'infection par le virus de I'immunodéficience humaine a été reconnue comme épidémie

mondiale.

C’est un virus qui entraine une détérioration des défenses immunitaires avec des
manifestations systémiques et buccales. Le taux de lymphocytes CD4 et la charge virale sont
de bons indicateurs de la progression de la maladie et il a été démontré dans différentes

études que les manifestations buccales étaient liées au déficit immunitaire.

L'étude présentée ci-apres est une étude transversale ou de prévalence réalisée sur trente-
six patients afin de déterminer la prévalence des Iésions buccales chez les patients porteurs
du VIH. Ces lésions sont souvent présentes dés le début de l'infection c’est pourquoi le

chirurgien-dentiste a une place importante dans le diagnostic initial de la maladie.

|. OBJECTIFS.

L’étude, réalisée sur trente-six patients porteurs du VIH au CHU Charles Nicolle de Rouen,

est descriptive puis analytique.

Dans un premier temps, elle a pour but de déterminer les différents types de lésions
buccales rencontrés chez les patients porteurs du VIH a différents stades de la maladie, leur
prévalence dans la population observée, et de comparer ces valeurs aux données des études

similaires retrouvées dans les articles.

Dans un second temps, elle a pour objectifs de comparer d’une part la fréquence des
patients qui présentent des manifestations buccales et d’autre part la fréquence des
différentes manifestations buccales avec une étude menée de la méme maniére que la nbtre

pour voir s’il existe des différences significatives entre les deux.

Dans un troisieme temps, nous allons voir s’il existe un lien entre le taux de CD4 et la
présence ou l'absence de lésions buccales, le taux de CD4 et la présence ou I'absence de

candidose et de parodontite.
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Il. PATIENTS ET METHODES.

A. METHODOLOGIE.

1. Population.

L’étude porte sur trente-six patients séropositifs au VIH, suivis dans le service des maladies

infectieuses et dans le service d’odontologie du CHU Charles Nicolle de Rouen.

Les patients faisant partie de I’étude sont ceux venus consulter dans le service d’odontologie

a la consultation spécialisée pour les porteurs du VIH.

Cette enquéte a été réalisée de janvier 2013 a juin 2013.

2. Recueil des données.

Deux fiches d’examen confidentielles et normalisées ont été réalisées.

La premiere (annexe 1) comporte les données recueillies dans le service d’odontologie par le
praticien soignant les patients infectés par le VIH (nous avons pu consulter les dossiers mais
nous n’avons pas eu |'autorisation pour assister aux consultations). A chaque consultation, le
dentiste a pu compléter les fiches d’enquéte pré-remplies apres le consentement oral du

patient.

La deuxieme (annexe 2) comporte les données biologiques et médicales recueillies dans le

dossier médical informatisé du patient du service des maladies infectieuses.

La fiche comportant les données dentaires a été complétée en premier, puis nous sommes
allés rechercher les données biologiques correspondant au jour de consultation dentaire et

au patient dans le logiciel du service des maladies infectieuses.
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a. Caractéristiques générales.

Nous avons fait relever :

- la date de consultation dans le service dentaire,

- les trois premieres lettres du nom ainsi que les deux premieres lettres du prénom
pour faire une correspondance avec le dossier médical informatisé tout en gardant

I’anonymat du patient,

- la date de naissance du patient,

- le sexe,

- le mode de transmission,

- la date de découverte de séroconversion.

b. Bilan médical.

Nous avons relevé :

- le stade de la maladie selon la classification du CDC 93, utilisée par le service,

- les infections opportunistes antérieures,

- les traitements médicamenteux (anti rétroviraux),

- la présence d’adénopathies,

- I'indice de Karnofski dont les correspondances figurent ci-apres.
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Tableau Il : Correspondances pour l'indice de Karnofski (201).

100% Normal, pas de signe de maladie
90% Peut mener une activit¢é normale,
Capable de mener une activité symptébmes mineurs de la maladie,
normale totalement autonome
80% Peut mener une activité normale, mais
avec effort, symptbmes ou signes
mineurs, totalement autonome
70% Peut se prendre en charge, incapable de
mener une activité normale, autonome
Incapable de travailler, capable de mais a stimuler
vivre chez lui et d’assumer ses 60% Nécessite une aide occasionnelle mais
besoins personnels, une assistance peut prendre en charge la plupart des
variable est nécessaire besoins, semi autonome
50% Nécessite une aide suivie et des soins
médicaux fréquents, semi autonome
40% Handicapé, nécessite une aide et des
soins particuliers
30% Séverement handicapé, dépendant
Incapable de s’occuper de lui méme, | 20% Trés malade, soutien actif, absence totale
nécessite des soins hospitaliers ou d’autonomie
I’équivalent 10% Moribond, processus fatal progressant

rapidement
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c. Bilan biologique.

Nous avons relevé :

- les globules blancs,

- les polynucléaires neutrophiles,

- les lymphocytes totaux,

- les lymphocytes CD4,

- les lymphocytes CDS,

- les plaquettes.

d. Examen clinique.

Un examen endo et exo buccal a été réalisé chez tous les patients vus en consultation.

Il consistait a noter les Iésions présentes a différents niveaux :

- lévres,

- muqueuse labiale et vestibule inférieur,

- muqueuse labiale et vestibule supérieur,

- gencive et crétes alvéolaires,

- langue,

- plancher buccal,

- vodte palatine et voile du palais,

- commissures labiales et face interne des joues.

Des examens complémentaires ont été effectués sur les Iésions douteuses.
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B. TRAITEMENT DES DONNEES.
Nous avons réalisé une étude descriptive puis une étude analytique sur Excel avec les tests
du Khi deux et de Fisher pour comparer nos résultats avec ceux des études semblables
retrouvés dans la littérature et pour mettre en évidence une corrélation entre les

manifestations buccales et le stade |la maladie.

Le test du Khi deux a pu étre appliqué pour des effectifs attendus supérieurs a cing. Pour des
effectifs attendus compris entre trois et cing, nous avons appliqué un test du Khi deux
corrigé de Yates et pour des effectifs attendus égaux ou inférieurs a trois, un test exact de

Fisher a été utilisé.
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[ll. RESULTATS.

A. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES.

1. Répartition des patients selon I'age.

L’age des patients examinés varie de 18 a 76 ans.

La moyenne d’age est de 45,5 ans.

L’écart type de la distribution est de 12 ans, c’est-a-dire que nous avons un maximum de

patients entre 33 et 57 ans.

Le mode est a 43 ans, c’est donc I'age le plus fréquent dans notre population.

Nombre de patients

18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74
Age en années

0

Figure 47 : Répartition graphique en aires des cas par age lors de I'examen.

94




2. Répartition des cas selon le sexe et I'dge.

L’échantillon se compose de 35 % de femmes et 65 % d’hommes.

Le sex ratio est de 1,9.

La moyenne d’age est de 49 ans pour les femmes et 43,5 ans pour les hommes.

Nombre de patients

am=whommes

cm==femmes

0_ rrrrrrria rrrrrt
18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58 62 66 70 74

Age en années

Figure 48 : Répartition graphique en lignes des cas par age et par sexe.
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3. Répartition des cas selon le mode de transmission.

a. Pour I‘ensemble de la population.

Le groupe des hétérosexuels est majoritaire sur I’ensemble de la population ; cependant, les
groupes dits « a risque » (homosexuels, bisexuels et toxicomanes) représentent 52,8 % de la

population, donc plus de la moitié.

inconnus 5,5%

hémohiles 2,8%

Figure 49 : Répartition graphique en secteurs des cas selon le mode de transmission pour

I'ensemble de la population.
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b. Pour les hommes.

Le groupe des homosexuels est le groupe majoritaire et représente 34,8 % de la population

masculine. C’'est le principal mode de transmission.

Les groupes des homosexuels et bisexuels confondus représentent plus de la moitié de la

population masculine avec 56,5 %.

toxicomanes 8,7%

hémohiles 4,4%

Figure 50 : Répartition graphique en secteurs des cas selon le mode de transmission pour les

hommes de I'étude.
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c. Pour les femmes.

Le groupe de transmission hétérosexuelle est largement majoritaire chez les femmes avec

69,2 %.

On note le pourcentage relativement élevé du groupe des toxicomanes qui représente dans

notre échantillon de femmes plus d’un cinquiéme de la population.

Aucune femme de |'étude n’a dit étre bisexuelle.

homosexuelles
7,7%

Figure 51 : Répartition graphique en secteurs des cas selon le mode de transmission pour les

femmes de I'étude.
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4. Répartition des cas selon l'indice de Karnofski.

86,1 % des patients de | ‘étude ont un indice de Karnofski compris entre 80 et 100, c’est a

dire qu’il peuvent mener une activité normale.

30
69.40%

25
820
[=
2
o
Q.
3 15
g
Q2
g
€ 10

13.90%
> 8.30%
5.60%
0 0 0 0 l 0 2-80%
O T T T . T T T T T - T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
indice de Karnokski
Figure 52 : Répartition graphique en colonnes des cas en fonction de l'indice de Karnofski.
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5. Répartition des cas selon la classification des CDC 93.

12.00
28%

10.00 5%

8.00 19%

6.00 {49
11%

Nombre de patients

4.00 -

2.00 A 3%

. 0% 0% 0%
OOO T T T T T T T T T
Al A2 A3 Bl B2 B3 Cc1 Cc2 c3

Classes CDC 93

Figure 53 : Répartition graphique en colonnes des cas en fonction des classes des CDC 93.

Les groupes majoritaires sont les groupes A2 et C3 puis B3.

Aucun patient des groupes B1, C1 et C2 n’a été examiné.
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6. Répartition en fonction du taux de CD4.

20
18
16
14
12
10

Nombre de patients

o N b~ O

<200

200-500
Taux de CD4/mm3

>500

Figure 54 : Répartition des patients en fonction du taux de CD4.

Les taux de CD4 sont compris entre 46 et 1061/mm?

La moyenne est de 343 CD4/mm>.

50 % des patients ont un taux de CD4 inférieur a 200/mm?>.
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B. LESIONS RENCONTREES PENDANT L’ETUDE.

1. Fréquence d’apparition globale.

Dans I’étude, dix lésions différentes ont été trouvées sur les trente-six patients examinés.

La Iésion la plus rencontré est la maladie parodontale qui est présente chez plus de la moitié

des patients (55,6 %).

On retrouve ensuite la candidose pseudo membraneuse (25 %), I’herpés (16,7 %), la gingivite

érythémateuse linéaire (13,9 %) et la candidose érythémateuse (13,9 %).

Les deux types de candidoses confondus sont présents chez 38,9 % des patients.

Tableau lll : Nombre de cas et prévalence des différentes Iésions observées dans I'étude.

Lésions rencontrées

Nombre de cas

Taux de prévalence dans la

population (%)

Candidose érythémateuse 5 13,9
Candidose pseudo membraneuse 9 25
Herpées 6 16,7

Kaposi 2 5,6

Leucoplasie orale chevelue 3 8,3
Lésion a HPV 2 5,6

Aphte 1 2,8
Gingivite érythémateuse linéaire 5 13,9
Xérostomie 1 2,8
Parodontite 20 55,6
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Parodontite

Xérostomie

Gingivite érythémateuse linéaire
Aphte

Lésion a HPV

Leucoplasie orale chevelue
Kaposi

Herpes labial récurrent
Candidose pseudomembraneuse

Candidose érythémateuse

10 15
Nombre de cas

20

25

Figure 55 : Répartition graphique en barres de la prévalence des différentes lésions

observées.
4 ésions 5lésions
6% 3%

Figure 56 : Répartition graphique en secteurs du nombre de Iésions par patient.
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Au total, cinquante-quatre Iésions ont été retrouvées.

83,3 % des patients présentait d’'une a cinq lésions en méme temps.

Le nombre moyen de Iésion par patient est de 1,5.

Le groupe le plus important est celui ne comportant qu’une seule Iésion (presque moitié de

I’échantillon).

2. Fréquence d’apparition dans les différentes classes de la classification des

CDC93.

12

Nombre de patients

Al A2 A3

A

Bl B2 B3 B (Cl1 C2 C3 C
Classes CDC 93

B absence de lésions

B présence de lésions

Figure 57 : Répartition graphique en barres des la présence et de I'absence de |ésions en

On remarque que :

fonction des classes des CDC 93.

-dans les classes B3 et C3 tous les patients présentent des Iésions.,

-dans la classe A2, comme sur la globalité de la classe A, 50 % des patients ont des

[ésions,
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-dans la classe B en général, 90 % des patients présentent des Iésions buccales,

-dans la classe C, tous les patients ont des lésions en bouche.

Le pourcentage de lésions buccales est deux fois plus important dans la classe C (stade SIDA)

gue dans la classe A.

Les patients en classes A3, B3 et C3 présentent tous des Iésions buccales.

Le graphique suivant montre la répartition des différentes lésions en fonction des classes des

CDC93.

66

33

Nombre de patients
o = N w H (6] o)) ~ (o]

EAl MA? WA3 EB2 EB3 HC3

Figure 58 : Répartition graphique en colonnes des différentes lésions buccales en fonction

des classes des CDC 93.

L'absence de lésion correspond aux stades Al, A2 et B2.
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La maladie parodontale est présente a tous les stades de la maladie, notamment aux stades
C3 (35 % des patients ont une maladie parodontale) ainsi qu’aux stades B3 et A2 (20 %

chacun).

La candidose orale (érythémateuse et pseudo membraneuses confondues) est

principalement observée aux stades C3 et B3. On note en plus un cas en B2 et un en Al.

3. Fréquence d’apparition en fonction du taux de CD4.

Les patients ont été séparés en deux groupes :
-un groupe avec un taux de CD4 inférieur a 200/mm?,
-un groupe avec un taux de CD4 supérieur & 200/mm>.
On retrouve dix-huit patients dans chacun des groupes.

Les dix-huit patients ayant un taux de CD4 inférieur & 200/mm? présentent tous des lésions

buccales.

Dans le groupe ayant un taux de CD4 supérieur a 200/mm>, 50 % des patients présentent

des lésions en bouche.
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IV. ANALYSE STATISTIQUE

Nous décidons de comparer nos résultats a ceux de I'’étude de Bodhade et al (186) puisque
cette étude est la plus proche de la nétre. Le but de cette analyse est de voir s’il existe une
différence significative entre les fréquences des lésions buccales observées dans notre
population du CHU Charles Nicolle et les fréquences des manifestations buccales observées

dans I'article.

Nous allons tout d’abord comparer la fréquence des patients qui présentent des
manifestations buccales. Dans notre échantillon, 83,3 % des patients présentent des lésions

buccales contre 76,70 % dans I'article.

Nous réalisons un tableau avec les effectifs observés et les effectifs calculés pour notre

échantillon:

Tableau IV : Tableau des effectifs observés et des effectifs calculés.

Iésions buccales

oui non total
effectifs observés 30 6 36
effectifs
théoriques 27.612 8.388 36

Nous posons notre hypothése Hp: «Présenter ou non des lésions buccales est indépendant

de I'échantillon».
Nous fixons notre risque a = 0,05.

Les effectifs théoriques étant tous supérieurs a cing, nous pouvons effectuer un test du Khi

deux.

Nous obtenons Khi deux = 0,886 inférieur a la valeur seuil pour un degré de liberté (ddl) 3,84

et une valeur p = 0,346 supérieure au risque a = 0,05 donc nous ne rejetons pas Ho.

Il n’y pas de différence significative entre la fréquence des patients qui présentent des

lésions buccales dans notre échantillon et dans celui de I'article.
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Nous pouvons alors nous demander si les fréquences des différentes manifestations

buccales different significativement d’un échantillon a I'autre.

Nous avons réalisé un tableau de croisement des effectifs observés non présenté ici car trop

volumineux avec :

-en colonnes : les différentes lésions observées communes aux deux études et les
effectifs correspondant. Nous avons regroupé les deux types de candidoses et avons appelé

«autres» les l[ésions non communes aux échantillons.

-en lignes : les deux études et les effectifs correspondant.

On pose Hp : «La fréquence des manifestations est indépendante des échantillons».

Certains effectifs calculés sont inférieurs a trois, il est donc impossible d’utiliser un test du

Khi deux. Nous utilisons alors un test exact de Fisher.

Le test exact de Fisher nous donne une valeur p = 0,000602.

Cette valeur est inférieure au risque d’erreur a=0,05, on rejette Ho.

Il existe une différence significative entre les fréquences des manifestations dans notre

étude et celle de I'article.

Nous nous sommes alors intéressés a comparer uniquement les Iésions les plus souvent
associées au VIH selon la classification EEC Clearinghouse (candidose orale, leucoplasie orale

chevelue, gingivite érythémateuse linéaire, GUN, PUN et lymphome malin non hodgkinien).

On pose I'hypothese Hp : «La fréquence des lésions les plus souvent associées au VIH est

indépendante des deux échantillons», et on refait un test exact de Fisher.

On trouve une valeur p = 0,104 supérieure au risque a = 0,05, on ne rejette pas Ho.

Il n"existe pas de différences significatives entre la fréquence des lésions les plus souvent

associées au VIH de I'article et celles de notre échantillon.

Différentes études réalisés par Sontakke et al (188), Pedreira et al (202), Sen et al (187),

Bodhade et al (186), Annapurna et al (184), Adurogbangba et al (203), Hegde et al (193) et

108



Gaurav et al (183) montrent qu’il existe une corrélation entre le taux de CD4 et la présence
ou I"absence de Iésions buccales et que les patients avec un faible de taux de CD4 présentent

significativement plus de lésions que les autres.

Nous allons voir si cette corrélation est aussi vraie dans notre échantillon. Nous testons donc

I'indépendance des variables «lésions» et «CD4».

Nous prenons un seuil de CD4 a 200/mm?.

Nous réalisons un tableau de croisement a deux catégories :
-en colonnes : I'absence ou la présence de lésions,

-en lignes : le taux de CD4 supérieur ou inférieur a 200/mm>.

Tableau V : Tableau de croisement pour la répartition de la présence ou I'absence de lésions
en fonction du taux de CD4 : valeurs observées.

Taux de lymphocytes Lésions Total
oui non
CD4 < 200/mm? 18 0 18
CD4 > 200/mm? 12 6 18
TOTAL 30 6 36

On pose notre hypotheése Hp : «Avoir des Iésions ou non est indépendant du taux de CD4».
On fixe notre risque a a 0,05.

Grace a ce tableau des valeurs observées, nous pouvons calculer les valeurs théoriques ou

attendues.
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Tableau VI : Valeurs théoriques de la présence ou I'absence de Iésions en fonction du taux de
CDA4.

Taux de lymphocytes Lésions Total
oui non
CD4 < 200/mm? 15 3 18
CD4 > 200/mm? 15 3 18
TOTAL 30 6 36

Nous pouvons ensuite faire un tableau de Khi deux corrigé de Yates puisque deux effectifs

théoriques sont égaux a trois :

Tableau VIl : Tableau de contribution.

Lésions
Taux de lymphocytes oui non Total
CD4 < 200/mm? 0,416666667 | 2,083333333 2,5
CD4 > 200/mm? 0,416666667 | 2,083333333 2,5
TOTAL 0,833333333 | 4,166666667 5

Le nombre de degré de liberté (ddl) est un.
On a Khi carré égal a 5.

Cette valeur est supérieure a 3,84 (valeur seuil pour un ddl) et le degré de signification

p=0,0073 est inférieur a = 0,05.
On rejette donc Hp: I'absence ou la présence de Iésions sont corrélés au taux de CD4.

Nous avons pu observer que la candidose est une des manifestations la plus fréquente et
gu’elle se manifeste surtout dans les classes C3 et B3, c’est a dire quand les patients ont un

taux de CD4 inférieur 3 200/mm>.

Nous allons donc voir s’il existe une corrélation entre le fait de présenter une candidose et le

fait d’avoir un taux de CD4 inférieur a 200/mm>.
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Nous gardons le seuil de CD4 & 200/mm?® et réalisons un tableau de croisement des valeurs

observées a deux catégories :

Tableau VIII : Tableau des valeurs observées de la présence ou non de candidose en fonction

du taux de CD4.

Candidose
Taux de lymphocytes oui non Total
CD4 < 200/mm? 12 6 18
CD4 >200/mm? 2 16 18
Total 14 22 36

Nous posons notre hypothése Hg : «Avoir une candidose ou non est indépendant du taux de

CD4».

Nous fixons le risque a a 0,05 et réalisons un tableau des valeurs théoriques :

Tableau IX : Valeurs calculées de la présence ou non de candidose en fonction du taux de

CDA4.
Candidose
Taux de lymphocytes oui non Total
CD4 < 200/mm? 7 11 18
CD4 > 200/mm? 7 11 18
Total 14 22 36

Les effectifs calculés étant tous supérieurs a cing, nous pouvons faire le test du Khi deux.

Nous obtenons un Khi deux = 11,69 supérieur a 3,84 et une valeur p = 0,00063 inférieure au

risque a.

On rejette donc Hy: il existe une corrélation entre le taux de CD4 et la présence ou I'absence

de candidose.
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V. DISCUSSION.

Parmi les patients porteurs du VIH venus en consultations dentaire au CHU Charles Nicolle
de Rouen, 83,3 % présentent des lésions buccales. Des taux de prévalence sensiblement
identiques sont retrouvés dans les études de Annapurna et al (184) avec 80 %, Gaurav et al

(183) avec 80,6 %, Bodhade et al (186) avec 76,7 % et Jindwani et al (185).

La lésion la plus rencontrée dans notre étude est la maladie parodontale. Elle touche 55,6 %
des patients et I'étude de Hegde et al (193) montre un résultat similaire avec 52 %. Ce n’est
pas une lésion caractéristique de la maladie mais elle survient plus précocément et évolue
plus vite que chez les patients non contaminés par le VIH, rappelons que la moyenne d’age
de notre population est de 45,5 ans. Le fait que le patient soit fumeur ou non n’apparaissait
pas dans le dossier et il pourrait étre intéressant, dans d’autres études, d’inclure ce facteur

puisqu’il modifie aussi I'apparition et I'évolution de la parodontite.

La deuxieme lésion la plus rencontrée est la candidose orale qui touche 38,9 % des patients
de I’étude. On retrouve des fréquences similaires dans les études de Jindwani et al (185),
Sontakke et al (188), Sen et al (187), et Bodhade et al (186). C’'est une lésion qui est associée

a la chute les lymphocytes CD4.

Deux types de candidoses ont été retrouvés, la candidose pseudo membraneuse et la
candidose érythémateuse, mais aucun cas de chéilite angulaire n’a été noté. Les 25 % des
cas de candidose pseudo membraneuse de notre étude sont en adéquation avec I'étude de
Sontakke et al (188) mais sont supérieurs aux études de Bodhade et al (186), Lourenco et al
(182), Pedreira et al (202) qui retrouvent respectivement 12,3 %, 9,3 % et 9 % de cas de
candidose pseudo membraneuse. Pour la candidose érythémateuse, le taux de prévalence
de 13,9 % est semblable aux résultats des études de Pedreira et al (202) et Sontakke et al

(188).Par contre aucun cas de candidose hyperplasique n’a été retrouvé.

L'herpés est la troisieme manifestation avec un taux de prévalence de 16,7 % assez proche
des 11,5 % de I'étude de Mwangosi et al (196) mais trés largement supérieur aux études de
Sontakke et al (188), Pedreira et al (202), Lourenco et al (182), Bodhade et al (186) qui

retrouvent un taux de prévalence compris entre 0,2 et 2 %.
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La gingivite érythémateuse linéaire a une fréquence de 13,9 % dans notre étude,

comparable aux études de Gaurav et al (183), Hegde et al (193).

Nous avons trouvé 8,3 % de cas de leucoplasie orale chevelue. Ce résultat est en adéquation

avec les études de Pedreira et al (202), Lourenco et al (182) et Bodhade et al (186).

Pour la maladie de Kaposi, la fréquence de 5,5 % est comparable avec les résultats de I'étude
de Mwangosi et al (196). Cependant, tres peu d’études retrouvent cette manifestation ou
alors a des taux faibles. Cette fréquence plus élevée dans notre échantillon peut étre due au
fait qu’une prévalence faible dans un échantillon de petite taille associe un pourcentage
élevé. Un échantillon plus grand n’aurait peut étre pas montré d’autres cas de maladie de

Kaposi et la fréquence aurait alors été réduite.

Les lésions a HPV ont un taux de prévalence de 5,6 % dans notre étude. Peu d’études
rapportent cette Iésion et I’étude de Lourenco et al (182) montre 0,3 % d’atteinte, ce qui est
bien inférieur a notre résultat. Il faut savoir que le déficit immunitaire lié au VIH induit des
|ésions multiples a papillomavirus. Chez la femme, le cancer invasif du col de 'utérus est
classant SIDA et chez 'homme, on retrouve le cancer du canal anal. Le diagnostic d’'une

|ésion buccale a HPV peut étre révélateur d’une atteinte génitale, moins visible.

Concernant la xérostomie, la prévalence est de 2,8 % dans notre échantillon. Ce résultat est
similaire a I'étude de Mwangosi et al (196) mais diverge pour d’autres études comme celle
de Gaurav et al (183) qui retrouve une prévalence de 32 %. Cette xérostomie dépend

principalement de la réaction du patient aux traitements.

2,8 % des patients de notre échantillon présentent des aphtes. On retrouve des chiffres
semblables dans les études de Sontakke et al (188), Manne et al(195), Bodhade et al (186) et

Gaurav et al (183).

Toutes ces lésions sont surtout observées aux stades B3 et C3 de la classification du CDC 93

qui correspondent a déficit immunitaire avancé.

La parodontite et la candidose orale sont les lésions les plus fréquemment observées dans
les études ainsi que dans la no6tre. Plusieurs Iésions n‘ont pas été retrouvées dans notre

étude contrairement aux autres comme la gingivite et la parodontite ulcéro-nécrotique, les
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ulcérations différentes des aphtes, les chéilites, les pigmentations et les lymphomes malins

non hodgkiniens.

La différence significative (p = 0,000602) qui existe entre la fréquence des différentes
manifestations de notre étude et celle de de Bodhade et al (186) peut étre expliquée par le
fait que les différents types de Iésions retrouvés dans I'article de Bodhade et al (186) sont
beaucoup plus variés que dans notre étude. En effet, ils retrouvent 18 lésions différentes

alors que nous n’en trouvons que 10.

Pour cette premiere partie de la discussion, nous pouvons dire que nous trouvons moins de
types différents de lésions que dans la littérature. Les lésions les plus fréquemment
associées au VIH dans la littérature ne different pas de ce qu’on retrouve dans notre étude
mais les taux de prévalence varient d’une étude a l'autre. Cette liste de manifestations
buccales n’est pas une liste complete des lésions que I'on peut retrouver chez un patient
porteur du VIH, mais une illustration des signes buccaux des patients VIH positifs venus en
consultation dentaire au CHU Charles Nicolle. Chaque type et chaque fréquence de Iésions

varient en fonction du lieu de réalisation de I'étude.

L’analyse statistique de la corrélation entre le taux de CD4 et le la présence ou I'absence de
Iésions buccales montre que comparé aux valeurs théoriques, les patients qui ont un taux de
CD4 inférieur a 200/mm? présentent significativement plus de lésions buccales que les
patients avec un taux de CD4 supérieur a 200/mm3 (p = 0,0073). Nous sommes bien en

adéquation avec les résultats des différentes études.

Nous rappelons que dans notre étude, tous les patients avec moins de 200 CD4/mm’*
présentaient des lésions buccales alors que les patients avec plus de 200 CD4/mm?
présentaient deux fois moins de lésions buccales (50 %). Le pourcentage d’apparition des
lésions est deux fois plus élevé chez les patients ayant moins de 200 CD4/mm? que chez les

autres.

En-dessous de 200 CD4/mm?>, la candidose est retrouvée chez 66,7 % des patients alors
gu’au-dessus de 200 CD4/mm?>, elle est retrouvée chez 11 % des patients. Le pourcentage
d’apparition est six fois plus important chez les patients ayant moins de 200 CD4/mm? que
chez les autres.
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Par rapport aux valeurs théoriques, les patients ayant un taux de CD4 inférieur & 200/mm?
présentent significativement plus de candidose que ceux ayant un taux de CD4 supérieur a

200/mm? (p = 0,00063)..

La candidose peut donc étre associée a un taux faible de CD4 comme le montre la

littérature.

Le test du Khi deux n’a montré aucune corrélation dans notre étude entre le fait d’avoir une
maladie parodontale et le fait d’avoir un taux de CD4 inférieur a 200 /mm3 ou compris entre
200 et 500/mm?. Ce résultat est identique a I'étude de Bodhade et al (186) qui n’a trouvé un
lien qu’entre la candidose et le taux de CD4, mais differe de I'’étude de Hegde et al (193) qui
trouve une corrélation entre un taux bas de CD4 et la présence de maladie parodontale. La
différence avec cette étude peut étre due au fait que la moyenne d’age de nos patients est
de 45,5 ans alors que celle de I'étude est de 32 ans. De ce fait, nos patients peuvent
présenter plus de maladies parodontales en rapport avec un age plus avancé et sans rapport

avec le degré d'immunodépression.

Les modes de transmission du VIH les plus fréquents en France sont la transmission
hétérosexuelle et la transmission homosexuelle selon une étude de 2011 de I'Institut de
Veille Sanitaire (IVS) (148) et dans notre population. Cependant, notre étude montre des
pourcentages plus faibles pour les transmissions homosexuelles et hétérosexuelles et plus

élevés pour la transmission chez les usagers de drogues.

Concernant la transmission par rapports sexuels entre hommes, I'IlVS retrouve une
prévalence de 39 % sur les contaminations découvertes en 2011 et notre étude en reléeve
25%. Cette différence peut étre due au fait que la date moyenne de découverte de
séropositivité des patients de notre étude est 1998 et dans ce cas, notre prévalence suit les
tendances actuelles qui sont a I'augmentation de découvertes de séropositivité dans ce

groupe.

Pour la transmission hétérosexuelle, nous avons une prévalence de 38,9 % alors que I'lVS
retrouve 58 %. Cette différence peut étre liée au fait que nous avons plusieurs groupes de
transmission qui n’existe pas dans I'étude de I'lVS. La transmission bisexuelle peut se faire

par rapports homosexuels ou hétérosexuels et le fait de pouvoir classer ses patients dans
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I'une ou l'autre des catégories permettrait de nous rapprocher des données de I'lVS. Le
groupe des patients contaminés par transfusion n’existe pas non plus dans I'étude de I'lVS et
nous avons 5,5 % des patients dont I'étiologie de la contamination est inconnue. Ces

catégories supplémentaires participent a la diminution des pourcentages dans les autres.

Concernant la répartition des hommes et des femmes contaminés par le virus, nous avons
comparé notre répartition avec celle du bulletin épidémiologique de 2011 (148) qui se base
sur les découvertes de séropositivité en 2011. Nos résultats sont compatibles : ils retrouvent
32 % de femmes et 68 % d’hommes contaminés et dans notre étude nous retrouvons 35 %
de femmes et 65 % d’hommes. Toujours en se basant sur le fait que la date moyenne de
découverte de séropositivité de nos patients est 1998, cette prévalence d’hommes
légerement inférieure dans notre échantillon traduit la tendance actuelle qui est a

I’augmentation de la contamination chez les hommes.

La taille de I’échantillon est assez restreinte et la puissance des tests est faible car les tests
ne vont déceler que des grandes différences. Le risque d’erreur d’échantillonnage est
augmenté. Si nous avions eu un échantillon plus grand, nous aurions peut étre trouvé un

nombre plus grand de types de Iésions.

L’observateur unique dans notre étude peut étre un avantage comme un inconvénient pour
le diagnostic des lésions. L’avantage est que I'examen clinique et le diagnostic ont toujours
été faits de la méme maniere. L'inconvénient est qu’il n’y a pas de contréle possible du
diagnostic, avec un risque de passer a coté d’une lésion. De plus, trés peu de biopsies et
d’examens complémentaires ont été réalisés du fait du lourd passé thérapeutique du patient
et de la présence d’autres lésions plus importantes n’incitant pas forcément a une analyse
plus poussée pour confirmer une leucoplasie orale chevelue par exemple. Le diagnostic était

essentiellement basé sur I'examen clinique.

Concernant I'exploitation des données, nous avons principalement comparé nos résultats
avec ceux de différentes études. Nous avons fait des tests statistiques pour comparer notre
étude a une autre similaire, pour chercher une corrélation entre la présence de Iésions et le
taux de CD4, et entre la présence de candidose, lésions la plus rencontré, et le taux de CDA4.

Il pourrait étre intéressant de faire d’autres études pour chercher une corrélation entre
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d’autres lésions et le taux de CD4 ou méme chercher des corrélations avec le taux de CDS, le

rapport CD4/CD8 ou I'antigénémie p24.

Nous n’avons pas pu faire de comparaisons entre les Iésions observées chez les patients sous
traitement anti rétroviral et celles observées chez les patients non traités puisque tous nos

patients étaient traités.

Nos résultats concordent avec les données de la littérature malgré les différences
concernant la variété des lésions rencontrées. Le lien entre le taux faible de CD4 et
I'apparition de manifestations buccales démontré dans les études de Sontakke et al (188),
Naidu et al (204), Bodhade et al (186), Annapurna et al (184) et Adurogbanba et al (203) est
aussi vrai dans la n6tre et nous avons montré que les patients avec un taux de CD4 inférieur
a 200/mm? présentaient significativement plus de candidoses buccales que les autres.
L’apparition de certaines lésions buccales pourrait donc servir de facteur pronostic dans

I’évolution de la maladie.
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CONCLUSION.

Le virus de l'immunodéficience humaine, en induisant un déficit immunitaire et une
déplétion progressive en lymphocytes CD4, conduit a de nombreuses manifestations

systémiques et buccales méme sous traitement anti rétroviral.

Notre étude a mis en évidence dix lésions différentes parmi tant d’autres décrites dans la
littérature. Les manifestations buccales les plus retrouvées sont les candidoses
érythémateuse et pseudomembraneuse ainsi que la parodontite. Dans I'ensemble, les

résultats de notre étude concordent avec les résultats que I'on trouve dans la littérature.

La corrélation entre le taux de lymphocytes CD4 et la fréquence des Iésions buccales qui a
été exposée montre que les patients qui ont un taux de CD4 inférieur & 200/mm? présentent
significativement plus de lésions que les autres. La détérioration du systéeme immunitaire

conduit au développement d’infections opportunistes.

Le fait que les patients ayant moins de 200 CD4/mm? présentent significativement plus de
candidose orale montre que certaines lésions apparaissent plus fréquemment en fonction

du déficit immunitaire.
Certaines manifestations buccales sont des marqueurs de la progression de la maladie.

Ces modifications buccales peuvent survenir des le début de l'infection et le chirurgien

dentiste a donc un réle important dans le diagnostic précoce de I'infection .
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ANNEXE 1.

Nom Pr

Date de naissance

Sexe

Date de consultation

Relevés

Localisation

Lésions

Lévres

Mugqueuse labiale et vestibule inférieur

Mugqueuse labiale et vestibule supérieur

Gencives et cretes alvéolaires

Langue

Plancher buccal

Voute palatine

Commissures labiales et face interne des joues
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ANNEXE 2.

PROTOCOLE D’EXAMEN

1. CARACTERISTIQUES GENERALES
1.1. Date de naissance
1.2. Sexe
1.3. Mode de transmission

1.4. Date de découverte de la séroconversion

2. BILAN MEDICAL
2.1. Stade de la maladie CDC 93

2.2. Infections opportunistes antérieures

2.3. Traitements médicamenteux

2.4. Bilan hématologique
2.4.1.GB
2.4.2. PNN
2.4.3. Lymphocytes totaux
2.4.4.CD4
2.4.5.CD8
2.4.6. Plaquettes

2.5. Indice de Karnofsky

2.6. Adénopathies

Date

Nom-Pr
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Le virus de I'immunodéficience humaine, en contaminant les cellules de I'organisme, induit un
déficit immunitaire progressif responsable d’infections opportunistes. Les manifestations
buccales sont tres présentes au cours de la maladie. Elles peuvent étre révélatrices de la maladie
si elles sont présentes des le début de I'infection ou alors, elle peuvent marquer la progression de
I'immunodépression si elles sont présentes a des stades plus avancés de la maladie.

Notre étude présente les différentes Iésions buccales retrouvées chez les patients porteurs du
VIH au service dentaire du CHU Charles Nicolles de Rouen. Les mesures de prévalence faites par
la suite sont comparées au résultats d’études analogues publiés dans la littérature. L’analyse
statistique a permis de corréler la présence de certaines lésions buccales et le degré

d’'immunodépression.
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