Infectiologie

L'infection par HPV ¢t [
prevention du cancer du col uterin

Preuves :
Ce que nous savions’

HPV est I'acronyme anglais de
Human Papilloma Virus (VPH en
frangais). Il s’agit d’'une famille de
virus qui comprend environ 200
génotypes différents, dont 40 sont
capables d’infecter la peau et les
muqueuses humaines. Parmi eux
enfin, certains sont a risque de pro-
voquer une tumeur bénigne (condy-
lome) et dautres, une tumeur
maligne (cancer du col de I'utérus
ou ORL).

HPV est un virus a ADN, transmis-
sible par contact cutané et par voie
sexuelle. Il est résistant dans le
milieu extérieur (froid, solvants orga-
niques, détergents), ce qui explique
sa grande fréquence. Sa prévalence
est maximale entre 16 et 25 ans. On
considere qu'apres 1 an d’activité
sexuelle, plus de 70 % des indivi-
dus ont été exposés au moins une
fois au virus. Il s’ensuit soit une éli-
mination du virus (de 80 a 90 %
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La vaccination contre les infections a Papillomavirus
humain (HPV) est recommandée pour toutes les jeunes filles de 11 a 14 ans. Cette vaccination
est bien tolérée.

des individus), soit une persistance
locale qui peut alors étre la source
de tumeurs bénignes ou malignes,
en fonction des génotypes.

On distingue ainsi 3 grandes caté-
gories de génotypes :

e génotypes muqueux et génitaux a
potentiel cancérigene éleve : HPV-
16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58
(mais plus de 80 % des cancers
sont liés aux types 16 et 18),

e génotypes muqueux et génitaux a
faible potentiel cancérigene : HPV-6,
11 (papillomes et condylomes acu-
minés ano-génitaux),

e génotypes cutanés : HPV-1, 2, 3,
4,5,7,8,10, 27,57, 60.

Le virus est oncogene en raison de
sa capacité a s'intégrer au génome
de la cellule, il commande la pro-
duction de protéines qui inactivent
les protéines produites par les genes
chargés de supprimer le développe-
ment tumoral.

La survenue du cancer du col est
lige dans pratiquement 100 % des
cas a une infection préalable par
un HPV oncogene. La transforma-
tion maligne survient dans un délai
moyen de 15 ans apres I'infection
initiale.

En France, on rapporte environ
3 000 nouveaux cas de cancer du col
par an et 1100 déces. Le taux d'in-
cidence était de 6,1 pour 100 000
femmes en 2018. Ce cancer est la
12%m cause de cancer et la 10°m™
cause de mortalité par cancer chez la
femme en France.

Pratiques :
Ce que nous faisions

Un dépistage régulier était recom-
mandg, par frottis au niveau du col,
afin de diagnostiquer le plus tot pos-
sible les lésions précancéreuses, et
proposer uneintervention préventive :
cytologie par frottis cervico-vaginal
tous les 3 ans apres 2 frottis nor-



maux a 1 an d’intervalle chez toutes
les femmes de 25 a 65 ans (mais
en pratique, dés le début de I'acti-
vité sexuelle). Les résultats du frottis
sont alors classés en 3 catégories
(CIN 1, 2 ou 3)* en fonction de leur
gvolutivité potentielle vers un cancer
(respectivement 1, 5 et 12 %).

Les Iésions histologiques de bas
grade (CIN 1) sont une indication
de destruction physique (vaporisa-
tion au laser) en cas de persistance
a 6 mois, ou d’une résection (élec-
tro résection) s'il est constaté une
persistance de plus de 24 mois des
Iésions cyto-histologiques.

Les lésions histologiques de haut
grade (CIN 2 ou 3) sont I'indication
impérative d’une conisation : électro-
résection ou exérése haute du col de
I'utérus.

*CIN : Cervical Intra €pithélial Neoplasia

Preuves :
Ce que nous avons appris

Une vaccination est efficace pour
la prévention de I'infection par HPV.
Trois vaccins sont actuellement sur
le marché : un bivalent avec les
génotypes 16 et 18 (les plus fré-
quents), un tétravalent (16, 18, 6
et 11), et un nonavalent (génotypes
précédents additionnés de 5 types
moins fréquents).

L'efficacité en termes de production
d’anticorps est bonne, les anticorps
ayant également un certain degré
d’activité croisée envers les autres
génotypes non inclus dans les vac-
cins. La protection conférée par
cette vaccination avoisine les 100 %,
a condition d’étre faite avant le pre-
mier contact avec le virus.
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Les vaccins contre HPV sont tous
similaires en matiére de mode de
fabrication. Ce sont des vaccins
recombinants, composés de pro-
téines L1 de capside, mis sous
forme de pseudoparticules virales
qui entrainent la synthese d’anti-
corps neutralisants. Il ne s'agit pas
de virus réels capables de se repro-
duire, mais seulement d’assem-
blages de protéines simulant le
virus.

La tolérance de ces vaccins est
excellente. Les effets secondaires
rapportés et authentifiés sont com-
muns a tous les vaccins : rougeur
locale et fievre a la 48°™ heure,

Il a été parfaitement montré que
la crainte de pathologies auto-
immunes secondaires a la vaccina-
tion était infondée. Il n’existe pas de
relation entre cette vaccination et
ces pathologies.

Lefficacité clinique de la vaccina-
tion est montrée par le programme
australien (pays qui a mis en place
une politique de vaccination éten-
due depuis 2007). L'étude a porté
sur les consultations effectuées de
2004 a 2011 pour 85 000 femmes.
En 2004, 8,9 % des femmes exami-
nées présentaient des condylomes et
9,6 % en 2007. En 2011, soit quatre
ans apres le début de la campagne,
seulement 2,7 % des patientes pré-
sentaient des condylomes. La pro-
portion de femmes agées de 21 a
30 ans consultant pour cette affec-
tion était passée de 11,3 % en 2007
a 3,1 % en 2011. Enfin, alors que
11,5 % des patientes agées de
moins de 21 ans présentaient ces
condylomes I'année de lancement
du programme, elles n'étaient plus
que 0,85 % en 2011 (soit une réduc-
tion de pres de 93 %). Les patientes
atteintes étaient exclusivement des
jeunes femmes n'ayant recu aucune
dose de vaccin.

En termes virologiques, la préva-
lence dans cette population de HPV
16 et 18 était passée de 29 % a
7 %, ce qui correspond a une effi-
cacité de 73 % pour la prévention
des contaminations par ces deux
génotypes.

La survenue d’un cancer étant plus
tardive que cette période étudiée,
il n'était pas encore possible de
démontrer tres clairement la dimi-
nution des cancers. Cependant la
protection contre la contamination,
ainsi démontrée, devrait immanqua-
blement déboucher sur une réduc-
tion de la fréquence des cancers.

Pratiques :
Ce que nous devrions faire?

¢ Dépistage

Le dépistage par cytologie au niveau
du col utérin est recommandé pour
toutes les femmes de 25 a 65 ans,
tous les 3 ans. Il est complémen-
taire de la vaccination, car cette der-
niere ne peut prétendre a protéger
100 % des personnes vaccinées
(déficit de réactivité immunitaire,
rares génotypes non couverts par la
vaccination, trés rares cancers sans
lien avec HPV).

e Vaccination

La vaccination est recommandée
pour toutes les jeunes filles de 11
a 14 ans. 2 ou 3 injections sont
nécessaires en fonction du vaccin
utilisé et de I'age. Par ailleurs, dans
le cadre du rattrapage vaccinal, la
vaccination est recommandée pour
les jeunes filles et jeunes femmes
entre 15 et 19 ans.

Cette vaccination est également
recommandée dans des situa-
tions particulieres :
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v Jusqu'a I'age de 19 ans, chez
les enfants et adolescents ayant
recu une greffe, ou vivant avec le
VIH, et des I'age de 9 ans chez les
enfants candidats a une transplan-
tation d’organe solide.

v Jusqu'a I'age de 26 ans, chez les
hommes ayant ou ayant eu des rela-
tions sexuelles avec d’autres hommes.

Le schéma de vaccination differe
selon le vaccin utilisé.

Vaccin bivalent :

v Débutentre 11 et 13 ansrévolus :
2 doses espacées de six mois.

v Débutentre 14 et 19 ans révolus ;
3 doses (1 dose, 1 dose deux mois
plus tard, 1 dose six mois plus tard).
v Jusqu'a 26 ans chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec
des hommes : 3 doses (1 dose,
1 dose deux mois plus tard, 1 dose
Six mois plus tard).

Vaccin quadrivalent :

v Débutentre 11 et 14 ans révolus :
2 doses espacées de six mois.

v Débutentre 15 et 19 ans révolus :
3 doses (1 dose, 1 dose un mois
plus tard, 1 dose six mois plus tard).

Vaccin nonavalent :

v Débutentre 11 et 14 ans révolus :
2 doses espacées de six a treize
mois.
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1 dose deux mois plus tard, 1 dose
quatre mois plus tard).

En cas de retard, il est inutile de tout
recommencer, il suffit de compléter
avec la ou les doses manquantes.

Discussion

L'infection par HPV est le prototype d’une infection cancérogene.
HPV partage cette caractéristique avec les virus des hépatites
(le cancer survient cependant surtout a la suite d’une inflammation
chronique) et le virus Epstein Barr, agent de la mononucléose infec-
tieuse (il est parfaitement identifié comme un virus potentiellement
responsable de lymphomes).

La vaccination contre ce virus est donc fondamentale pour contri-
buer a diminuer de fagon drastique la fréquence de I'infection et
donc la fréquence de ces cancers. Plus en amont, la vaccination
permet de réduire, comme I'ont parfaitement montré les pays qui
ont une politique efficace de vaccination, les mutilations chirurgi-
cales liées a la découverte par dépistage cytologique de lésions
pré-cancereuses®.

La vaccination
des gargons est donc une problématique importante, en
cours de discussion. Elle aurait de plus I'immense avan-
tage de rompre la chaine de transmission.
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v Débutentre 15et 19 ans révolus :
3 doses (1 dose, 1 dose deux mois
plus tard, 1 dose six mois plus tard).
v Jusqu'a 26 ans chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec
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des hommes : 3 doses (1 dose,
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