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INTRODUCTION

Les infections a papillomavirus humains ou Humanpapillomavirus (HPV) et I’infection au
virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) sont deux infections sexuellement transmissibles
responsables d’une grande morbidité et d’une lourde mortalité. Elles constituent de ce fait un

véritable probleme de santé publique mondial [1-4].

D’une part, I’infection a HPV est reconnue comme une des plus fréquentes, sinon la plus

fréquente, des infections sexuellement transmissibles [5, 6]

Les papillomavirus représentent une vaste famille de petits virus nus & ADN. Plus de 200
ont été identifiés dont 13 (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59,68) sont a 1’origine des

cancers du col utérin et de I’anus.

Ils sont responsables de lésions précancéreuses et cancéreuses principalement celles des
voies aériennes supérieures, de ’anus, de la peau et surtout, fait aujourd’hui bien établi, le

cancer du col utérin.

C’est d’ailleurs le premier virus d’abord suspecté puis confirmé comme étant responsable
du cancer du col de I’utérus, représentant le deuxiéme cancer chez la femme dans le monde et

occasionnant annuellement environ 569847 nouveaux cas[7]

L'infection s’acquiert précocement des le début de 1’activité sexuelle, 40 % dans les deux
années qui suivent le premier rapport sexuel [8] L’évolution naturelle de 1’infection génitale a
HPV se fait le plus souvent vers une clairance virale dans les 12 a 18 mois qui suivent la
contamination. [9]] Cependant, chez certaines femmes, I’infection peut devenir chronique,
induisant des 1ésions dont I’évolution peut aboutir a un cancer du col de I"utérus 10 a 20 ans

plus tard [4]

La prévalence et les génotypes du HPV varient en fonction des régions du monde. 1l a été
démontré que plus de 70% des cancers du col de I’utérus sont dus a une infection génitale

chronique par deux génotypes dits a haut risque (HPV 16 et 18)

Les prévalences et les incidences les plus elevées des infections liées aux HPV sont
enregistrées dans les pays en voie de développement, du fait de I’absence de dépistage

généralisé et de la-vaccination anti HPV.

D’autre part, I’épidémie de I’infection a VIH en Algérie, ne fait que progresser d’année en
année. Ainsi au 31/09/2019, le nombre de cas cumulés s’éléve a 13000 cas dont 1930 SIDA et

11070 cas de séropositifs (source Laboratoire National de Référence).
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A Sétif, le service des maladies infectieuses est un centre de référence de prise en charge
des IST/VIH/SIDA, a caractere régional (arrété ministeriel N° 23 du O8 Septembre 2001). En
effet, outre les malades de la wilaya de Sétif nous prenons en charge les patients de différentes
Wilayas.

Depuis la notification du premier cas en 1986 le nombre de personne vivant avec le VIH
(PVVIH) a considérablement augmenté pour atteindre en 2020 un nombre de 720. La file active
actuelle compte 601 cas dont 289 femmes.

Concernant la coinfection HPV et VIH, il est établi que I'infection a VIH constitue un
facteur de risque majeur de lésions précancéreuses du col utérin [8]. En effet de nombreuses
études réalisées essentiellement dans les pays développés ont mis en évidence une prévalence
élevée de la coinfection a HPV -VIH, avec une augmentation a la fois des infections a HPV

latentes et des infections symptomatiques [10-12]

Depuis 1993, le carcinome cervical infiltrant fait partie des critéres d’entrée dans la maladie
SIDA[13]. Il est donc indispensable de surveiller particulierement les patientes VIH sur le plan

gynécologique pour détecter les lésions pré-invasives

La coinfection HPV/ VIH peut étre en partie expliquée par les mémes modes de
transmission et le méme profil de risque[[8]] (multiples partenaires sexuels, conjoint a
partenaires multiples, jeune age au premier rapport, statut socio-économique bas), mais une
autre explication pourrait étre une augmentation synergique de la transmissibilité des deux
virus. Il est donc aujourd’hui admis que l'infection & VIH constitue un facteur de risque majeur

de lésions précancéreuses du col utérin

Les femmes co-infectées par les deux virus ont habituellement des taux de clairance réduits
du HPV et par conséquent un risque accru d’infections a la fois latentes et symptomatiques [10-
12].

Bien qu’il n’existe pas de traitement antiviral spécifique contre les infections a HPV, le
dépistage et le traitement des maladies pré-invasives du col utérin sont d’une grande efficacité

pour prévenir 1’évolution vers un cancer du col

La méthode classique de dépistage la plus utilisée est basée sur 1’évaluation cytologique du
frottis cervico-utérin conventionnel de papanicolaou [14].. Les tests de détection de I’ADN du
HPV principalement les tests HPVHR sont performants permettant un dépistage précoce des

1ésions intraépithéliales dii aux HPV et peuvent étre mis en ceuvre comme un outil de dépistage,
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en combinaison avec la cytologie cervicale, afin d’améliorer la prise en charge des patientes
infectées par le VIH. [15]

Actuellement en Algérie la prévention de I’infection a HPV repose sur le dépistage par le
frottis cervico-utérin (FCU) chez les femmes de 25 a 65 ans, tous les trois ans (apres deux FCU

normaux réalisés a un an d’intervalle).

Reconnaitre I’importance d’un probléme de santé publique est le premier pas vers une
stratégie de prise en charge thérapeutique et de prévention, c’est valable pour les infections a
HPV.

En Algérie, la réalit¢ de la I’infection a HPV chez la personne infectée par le VIH est
inconnue. En effet, une revue de la littérature a trouvé une seule étude algérienne, celle de
N.Masouda a Tlemcen en 2016, et qui a concerné I’étude des infections HPV et les Iésions du
col utérin chez les femmes a risque dont 32 femmes infectées par le VIH la prévalence a été

estimeée a 41,4 %.parmi cette population [16]

Pour toutes ces raisons, nous nous sommes proposés de réaliser cette premiére étude
longitudinale en Algérie avec comme objectif principal, celui d’estimer la prévalence de
I’infection a HPV chez les femmes infectées par le VIH prises en charge dans le centre de
référence des IST/VIH/SIDA de Sétif.

Les objectifs secondaires portent sur 1’analyse des facteurs de risque de 1’acquisition de

I’infection a HPV, et sur la détermination des génotypes HPV responsables.
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I. Rappel Historique

La premiere association de l'infection a papillomavirus avec le cancer a été rapportée en
1934. Peyton Rous et Joseph Beard ont prouvé qu’un virus d’une verrue appelé cottontail rabbit
papillomavirus (CRPV), peut en étre la cause pour évoluerer vers un carcinome cutané apres

une longue période de latence chez les lapins domestiques[17].

La nature bénigne en apparence, des verrues humaines ainsi que lI'absence d'un systéme de
culture tissulaire pour répliquer et étudier le virus du papillome, a cependant, considérablement

ralenti les progrés de la recherche dans les années suivantes.

C’est en 1959 que l'intérét pour les papillomavirus a été relancé, quand un deuxieme
papillomavirus (papillomavirus bovin) s'est avéré induire des tumeurs malignes chez les
animaux, puis encore en 1972, quand des extraits acellulaires des plagques de peau des individus
atteints de rare syndrome héréditaire d'épidermodysplasie verruciforme; ont été montrés pour
favoriser la formation de verrue apres leur inoculation dans la peau [18]. Cette derniére
constatation a suggéré le lien possible entre les infections a HPV et le cancer humain.

Sur la base de ces observations et de nouvelles preuves établissant un lien entre I'infection
par le HPV et les verrues génitales, Harald zur Hausen a proposé pour la premiére fois en 1974,
que le HPV puisse représenter I'agent étiologique pour le cancer du col de I'utérus chez les
femmes [17, 19, 20].

En 1976, il a émis I'nypothése que le virus du papillome humain joue un réle important
dans la genese du cancer du col de l'utérus, travail ayant d’abord fait 1'objet de nombreuses
critiques scientifiques, mais confirmé par la suite avec la reconnaissance qu'il en a éte le

pionnier.

L'hypothése a également été étendue a d'autres papillomavirus a faible et a haut risque
(HPV), en dépit de la croyance générale de I'époque, qui considérait que le virus de I'herpés

simplex type 2, sexuellement transmis, était la cause probable de cette maladie.

Dans des études marquantes publiées en 1983 et 1984, zur Hausen a étaya son hypothese

en démontrant la présence de nouveaux types d'’ADN du HPV dans les cancers du col de l'utérus.

En 2008, le prix Nobel de médecine lui a été décerné pour la détection et I'isolement des
types 16 et 18 du HPV a partir de cellules cancéreuses cervicales.[17, 19, 20]. Ces deux types
de HPV, le HPV16 et le HPV18, sont maintenant connus pour étre responsables de plus de 70

% des cancers du col de l'utérus dans le monde.
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Bien que cette découverte ait engendré une expansion rapide du champ du HPV, il aura
fallu prés d'une décennie pour que le rdle causal de certains types de HPV, appelés HPV a haut

risque (HPVHR,) dans le cancer du col de l'utérus et ses lésions précurseurs ne soit
géneralement acceptée.

11 est clairement prouvé aujourd’hui, que le HPV est un virus tumoral humain, responsable
pratiqguement de tous les cas de cancer du col de l'utérus chez les femmes, mais impliqué

¢galement dans d’autres cancers des sphéres anogeénitales et oropharyngeée.
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I1. Epidémiologie
1. Rappel sur les papillomavirus

1.1 Classification
Les papillomavirus appartiennent a la famille des Papillomaviridae [21]
11 s’agit de virus épithéliotropes stricts présentant une spécificité tissulaire.

Leur structure génomique, leur tropisme tissulaire ainsi que leur pouvoir pathogene

oncogene ont longtemps servi a leur classification.
1.1.1 Classification selon la structure génomique

Cette classification est basée sur la séquence nucléotidique du gene L1 codant pour la
protéine majeure de la capside. Cette famille comprend seize genres désignés par une lettre
grecque (alpha a pi) ; ( figurel) mais seulement cing (alpha,beta gama, mu et nu) comportent
des papillomavirus humains[22] les autres comportant uniquement des papillomavirus
animaux. Ces genres sont ensuite subdivisés en especes, numérotées en chiffre arabe ; puis ces
espéces a leur tour se divisent en différents types qui eux--mémes peuvent étre subdivisés en

sous-types et méme en variants [21]

Aujourd’hui, plus de 200 génotypes sont déja reconnus et mis en évidence.

Genus
Alpha-papillomavirus

Beta-
5\ papillomavirus

Delta-

Gamma-

[Epsilon-papillomavirus papillomavirus

» o
Zeta-papillomavirus L pu“_)

s Ela]
umpv ,:,,,,V de\p.. <) BPVJEFV (-

seve png\ Pi-papillomavirus
Eta-paplllomavirus Fepy “'
Omukran-papillnmavirus
Mu-| paplllumavllus Xu -papillomavirus

Theta- paplllnma\rlrus Lambda-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu- paplllama\r irus
lota-papillomavirus

Figure 1: Arbre phylogénétique des papillomavirus humains [21]
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1.1.2. Classification selon le tropisme tissulaire :

En plus, de leur spécificité d’espéce, les papillomavirus présentent également une forte
specificité tissulaire. Ce sont des virus épithéliotropes stricts ; capables d’infecter soit les
épithéliums cutanés, soit les épithéliums muqueux[21, 23]

Aussi, on distingue les génotypes d’HPV a tropisme cutané dits « HPV cutanés» et les
génotypes d’HPV a tropisme préférentiel muqueux (dits « HPV muqueux »). Cependant, cette
distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant pas de tropisme strict pour

la peau ou les muqueuses.

Le genre Alpha qui est le plus important comprend les virus infectant les muqueuses (ano-
génitales et oropharyngées) et la peau tandis que les virus du genre B ,n p et y infectent

uniquement la peau.

Tableau 1 : Distribution des types d'"HPV selon leur tropisme tissulaire [24]

Tropisme Types

Cutanée 1,2,4,5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48,
49, 50, 57, 60, 63, 65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96

Muqueux 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56,
58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89,
90

Mixte 3,7,10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94

1.1.3 Classification selon le pouvoir oncogene

Les papillomavirus humains sont également classés en fonction de leur pouvoir oncogeéne.
Initialement on les classait en HPV a haut risque oncogéne HPVHR (16, 18 31, 33, 35, 51, 52,
58...), et a bas risque oncogene, HPVBR (6, 11,30, 34, 42, 43, 44...)

En 2015, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) les a rassemblé dans

4 groupes, comme pour les autres virus carcinogénes en :
e Oncogenes,
¢ Probablement oncogenes,

e Possiblement oncogeénes et
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¢ Inclassables quant a leur potentiel oncogene (Tableau3).

Tableau 2 : Ancienne classification des types d'HPV selon leur pouvoir oncogénique [25]

Classification Types

HPV Bas risque 6,11, 32, 40,42, 43, 44,54, 55, 61, 62,64, 71, 72, 74, 81, 83, 84,
87, 89, 91

HPV Haut risque 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68,

69, 70, 73, 82, 85 et 1S39

Tableau 3 : Nouvelle classification des HPV selon I’Agence Internationale de

Recherche sur le Cancer (IARC), derniére mise a jour 7 avril 2015.

Niveau de risque Génotypes HPV  muqueux Génotypes HPV cutanés

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
1 (oncogenes)

52, 56, 58, 59
2A (probablement oncogenes) 68
: 5, 8 (chez les patients atteints
2B (possiblement 26, 53, 66, 67*, 70, 73, 82, : :
. d’une épidermodysplasie
oncogenes) 30%*, 34*, 69*, 85*, 97* .
verruciforme
3 (non classables quant a leur
potentiel oncogene chez 6 11 HPV des genres béta (sauf 5 et
’homme) ’ 8) et gamma

* Classes dans le groupe 2B du fait de leur analogie phylogénétique avec les HPV du groupe 1.

Les HPVHR principaux, (car impliqués dans 96 % des cancers du col de 1’utérus) sont
représentés par les HPV des groupes 1 et 2A, les premiers étant appelés « oncogénes » avec en

particulier les HPV 16 et 18 et les seconds « probablement oncogenes ».

Les HPV16 et 18 représentant a eux deux plus de 70% des cas (HPV16 étant responsable
de plus 50% des cas).
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Le groupe 2B « possiblement oncogénes » contient des HPV classés auparavant comme
HR (comme HPV 66 et 82), probablement HR ou a risque intermédiaire (comme HPV 26 et
53) et BR comme HPV 70.

Les HPV6 et 11, classés dans le groupe 3 et principaux responsables des condylomes

acuminés, sont considérés comme des HPVBR.

Dans notre étude nous allons utiliser et suivre I’ancienne classification : HPVHR et
HPVBR

1.2. Structure du génome et protéines virales

1.2.1 Structure du génome :

Les HPV sont des virus de petite taille non enveloppés mesurant 45 a 55 nm de diamétre,
et contenant une capside a symeétrie cubique constituée de 72 capsomeéres en structure
icosaédrique. Leur génome est constitué d’une molécule d’ADN bicaténaire circulaire
d’environ 8000 paires de bases ; dont les séquences codant pour les protéines virales sont
assemblées sur un seul brin avec différents cadres ouverts de lecture ou ORF (Open Reading
Frame) qui se chevauchent. Les HPV ont une organisation génétiqgue commune en trois régions
[26, 27](Figure 2) :

v" Une région de régulation non codante LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream
Regulatory Region),

v Une région E (Early) codant pour des protéines régulatrices ou impliquées dans la
réplication de ’ADN (E1 a E7) et

v Une région L (Late) codant pour les protéines de capside (L1 et L2).
La région non codante LCR :

C’est une région tres variable constituée de 400 a 1000 nucléotides, soit environ 10 % du
génome, contient les promoteurs des génes precoces (p97 pour HPV16 et p105 pour HPV18).
En amont des promoteurs, elle comporte des séquences régulatrices de la réplication et de la

transcription.
La région E (Early)

Elle représente 50 % du génome et code pour les protéines précoces E1 a E7 (Tableau 4)

impliquées dans la régulation ou la réplication de I’ADN.
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Figure 2 : Organisation génétique des Alphapapillomavirus[28]
1.2.2 Protéines virales

La proteine E1

Cette protéine est nécessaire a la réplication de I’ADN viral. Elle est constituée de 600 a
650 acides aminés, son activité permet de séparer les deux brins d’ADN (68 a 75 kDa), il s’agit
de la seule enzyme produite par le virus. Elle posseéde une fonction hélicase au niveau du site
d’origine de la réplication, favorisant ainsi la mise en place d’un complexe d’initiation de la

réplication, et une activit¢ ATPase, essentielle a la réplication de I’ADN viral.

Pour agir, la protéine E1 a besoin de se coupler de fagcon synergique avec la protéine E2.
En effet, E1 n’a pas d’affinité spécifique pour I’ADN et c’est son association avec la protéine
E2 qui lui permet, a travers la formation d’hétérodimeres E1-E2, de se fixer de fagon
préférentielle au niveau de ’origine de la réplication pour exercer son activité hélicase. Une
mutation dans le site de liaison a E1 (E1 binding site, E1BS), ou des mutations des protéines

Elet/ou E2 s’accompagnent d’une diminution voire d’un arrét de la réplication virale.
La protéine E2

Multifonctionnelle, elle comprend environ 400 acides aminés (50 kDa), joue un réle a la
fois dans la réplication, dans la modulation de la transcription virale ainsi que dans la réparation
des génomes viraux dans les cellules filles. Cette protéine peut assurer la liaison du génome
viral aux chromosomes de la cellule hote au cours de la phase de mitose. Elle contribue a la
coordination de la réplication du génome viral avec la duplication de I’ADN de la cellule hote,
permettant ainsi a I’ADN viral d’étre réparti dans les cellules filles. De ce fait elle contribue de

facon trés significative dans la persistance virale dans les cellules basale non différentiées[28];
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La proteine E3
Elle n’est produite que par de tres rares HPV et sa fonction reste inconnue.
La protéine E4

Il s’agit d’une protéine cytoplasmique modifiant la structure de la kératine. Elle est

exprimée en abondance dans les couches de I’épithélium infecté.

Bien que codée par un gene précoce, son expression a lieu approximativement en méme
temps que I’amplification du génome viral, précédant ainsi celle des protéines tardives L1 et
L2. Ainsi, la protéine E4 participe a la production de particules virales, en facilitant
I’encapsidation du génome et en favorisant la diffusion et la libération des virions accumulés

par destruction du réseau de filaments de cytokératine [28, 29]
La protéine E5

11 s’agit d’une petite protéine d’environ 83 acides aminés hydrophobe de 8 & 10 kDa, située
au niveau des systemes endomembranaires cellulaires (notamment dans le réticulum
endoplasmique). C’est ’'une des trois oncoprotéines codées par le virus, qui est exprimée au
stade précancéreux mais généralement pas dans les lésions cancéreuses. Elle est surtout
exprimée par les HPVHR[30]. De plus, la protéine E5 induit une diminution de la
reconnaissance de la cellule infectée par le systéme immunitaire de 1’hote. Elle interagit avec
la chaine lourde du CMH I (complexe majeur d’histocompatibilité de classe I) dans le réticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi, réduisant son expression a la surface de la cellule et donc

empechant la présentation des antigenes viraux [30]
Les protéines E6 et E7

Ces deux protéines jouent un réle majeur dans le cycle viral productif et la transformation
cellulaire induite par les HPVHR[30]Leur expression est partiellement contrdlée par la protéine
E2. Ce sont les seules protéines virales constamment exprimées dans le cancer du col utérin.
Elles interagissent avec de nombreuses protéines et des voies de signalisation et de régulation
cellulaires. L’une des principales cibles de la protéine E6 des HPVHR est la protéine p53, qui
posséde une fonction de régulation negative du cycle cellulaire. En cas de dommage de I’ADN,
elle peut provoquer un arrét du cycle cellulaire permettant une réparation de I’ADN 1és¢. En
cas de dommages trop importants, la protéine p53 peut induire ’apoptose, évitant la

propagation de ces altérations aux générations suivantes de cellules.

Dans le cycle viral non productif, la protéine E7, favorise 1’accés de la phaseG1
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(Préparation a la réplication de I’ADN) a la phase S (phase de réplication), permettant la

réplication du génome dans les cellules suprabasales. La protéine E7 des HPVHR interagit avec

la protéine pRb, dont la fonction principale est de suspendre le passage de la cellule de G1 a S

en se liant au facteur de transcription pRb. E7 favorise sa liaison a la calpaine qui dégrade

partiellement pRb, provoquant sa dégradation par le protéasome.

Tableau 4 : Protéines virales et leurs principales fonctions[31]
Protéines virales Caractéristiques et fonctions
El Hélicase. Controle de la réplication virale
E2 Régule négativement le promoteur du géne précoce, et, avec E1, la
réplication de ’ADN 1
E4 Peut participer a la libération des particules virales en déstabilisant
le réseau de cytokératine
E5 Stimule les signaux mitotiques des facteurs de croissance
E6 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont p53.
Oncoprotéine virale majeure
E7 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont pRb.
Oncoprotéine virale majeure
L1 Protéine majeure de capside.
Se trouve dans la composition de vaccins anti HPV
L2 Protéine mineure de capside.
Favorise ’encapsidation de I’ADN viral
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La protéine L1 (Région Late) (Figure 3)

Il s’agit de la protéine majeure de la capside. Elle porte les antigénes spécifiques de genre
et d’autres de type. Sa capacité d’auto-assemblage pour former des pseudo-particules virales
(viral like particles, VLP) constitue la base des vaccins.

La protéine L2 (Région Late)

C’est la protéine mineure de capside, associée a la protéine L1, elle permet I’assemblage

du virus et la stabilisation de la capside (.figure3)

Protéines

transformantes

Capsid Protein L1

Histone

Réplication du
génome viral

Genomic DNA

Protéine mineure de

capside

Capsid Protein L2

ransformante Réplication et transcription
du génome viral

Figure 3 : Structure et organisation génomique de HPV : [29, 30]
1.2.3 Interaction VIH-HPV

Si la cible cervicale de ’HPV et du VIH est la zone de jonction squamo-cylindrique entre
I’endocol et I’exocol, une interaction directe entre ces deux virus est cependant peu probable
car ils infectent des cellules différentes. L’HPV infecte exclusivement les kératinocytes de
1”épithélium pavimenteux du col [32], alors que le VIH est détecté dans les macrophages activés
de I’épithélium glandulaire de I’endocol, mais également au niveau de la sous-muqueuse
profonde autour des micro vaisseaux[33]. Il est probable que les macrophages infectés
constituent un important réservoir de virus dans le col. L’infection du col par le VIH pourrait
influencer la pathogenése de I’infection HPV soit directement par une interaction moléculaire
entre les protéines virales des deux virus, soit indirectement par I’'immunodépression induite

par le VIH
Interactions entre les proteines virales VIH / HPV

o Il aété prouvé que la protéine de régulation Tat du VIH-1 pouvait trans-activer le promoteur

précoce P97 de ’HPV 16 dans les cellules de carcinome du col.
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e Tat peut également lever la répression de la transcription médiée par la proté¢ine E2 de ’HPV

16 [34]

e Le VIH activerait ’HPV18 intégré dans la lignée cellulaire Hela et induirait la synthése de

la protéine de capside L1 [35]
1.3 Résistance et survie du virus dans ’environnement

Les HPV sont des virus stables, trés résistants dans le milieu extérieur capables de survivre
plusieurs jours sur des surfaces. Ils résistent a la dessiccation ; apres trois jours a température
ambiante ; ils résistent également & de nombreux désinfectants, tels que le glutaraldéhyde,
I’orthophtalaldéhyde et aux désinfectants a base d’alcool. L’efficacité des solutions hydro-
alcooliques pour la désinfection des mains semble limitée rendant possible la transmission

manu portée de ces virus. Les HPV restent cependant sensibles a I’hypochlorite [36]
2. Modes de transmission
2.1. Transmission sexuelle

L’infection a HPV est la plus fréquente des IST [37 ]. Le virus se transmet le plus souvent,
mais pas exclusivement, lors de rapports sexuels avec pénétration [38]a travers les Iésions ano-
génitales. Méme en absence d’acte de pénétration, I’infection par le HPV reste possible car les
virus peuvent étre présents sur les poils pubiens et les secrétions génitales. Toutes les pratiques
sexuelles peuvent étre contaminantes, y compris les rapports bucco-génitaux, dans les couples
hétérosexuels et homosexuels. Le risque de transmission sexuelle s’accroit avec la multiplicité

des partenaires.

La transmission sexuelle du HPV semble s’effectuer plus fréquemment des femmes aux

hommes que I’inverse [39]
2.2. Transmission horizontale

Les HPV sont hautement transmis[40], essentiellement par contact direct, de peau a peau,
peau a muqueuse ou de muqueuse a muqueuse[41-43], notamment a travers les lésions de
I’épiderme ou des muqueuses leur transmission pourrait aussi se faire de fagon indirecte par

I’intermédiaire d’objets et des surfaces contaminées [42]
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2.3. Transmission liée aux soins

La transmission nosocomiale de I’infection par les HPV en milieux de soin a été démontrée
par de nombreuses études notamment par le biais des sondes d’échographies transvaginales,
tres utilisées dans les services d’urgences et de gynécologie et ceci, malgré leur protection par

une gaine a usage unique[44].
2.4. Transmission verticale : mere-enfant

La transmission de HPV de la mére a I’enfant s’effectue le plus souvent, au moment de
I’accouchement lors du passage du nouveau-né dans la filiere génitale maternelle infectée[37].
L’ADN viral est souvent détecté au niveau de la cavité buccale du nouveau-né [36, 45]. La

papillomatose respiratoire récurrente est généralement transmise verticalement [36]
3. Cycle de réplication du HPV

Les HPV sont des virus spécifiques d’espéces, exclusivement épitheliotropes Ils induisent
un effet cytopathogéne caractéristique conduisant a la transformation des kératinocytes en

kotlocytes,
Attachement

A T’occasion de microtraumatismes les HPV pénétrent dans les cellules basales des
épithéliums cutanés ou muqueux au niveau de la zone de jonction exo-endocol qui est
particulierement vulnérable a toutes sortes d'agressions. Pour cela les HPV utilisent des
récepteurs spécifiques de type pour pénétrer dans les cellules cibles.[46] L’adsorption des virus
sur la membrane cellulaire se fait grace a des interactions entre la protéine L1 de la capside
virale et son récepteur membranaire le syndecan-1, un membre de la famille des héparanes
sulfates protéoglycanes (HSPG) présent a la surface des cellules de la membrane basale exposée
(Fig.)[47] Ainsi qu’entre la protéine L2 et I’intégrine alpha 6 qui joue le role de corécepteur[22].

Par ailleurs, les virions d’HPV 11 ont montré une grande affinité pour la laminine 5 .[48]
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Figure 4 : Modé¢le de I’entrée de PHPV16 : Attachement et pénétration [50]

Des cellules cuboides présentes au niveau de la zone de transformation du col de I’utérus
jouant le role de cellules cibles pour le HPV a I’origine du développement de 1ésions

précancéreuses et de cancers a été identifié[49]
Internalisation

L’entrée dans la cellule se fait ensuite par endocytose, médiée par des vésicules a clathrine
(HPV16 ou 58) ou par des cavéoles (HPV31)[50] .1l faut noter par la suite que le cycle viral est
étroitement 1i€ a 1’état de différenciation des cellules épithéliales. Les protéines virales sont

synthétisées de fagon séquentielle dans 1’épithélium infecté selon la différenciation cellulaire
Phase d’entretien

Aprés pénétration du virus, la capside virale se lie d'abord a la couche cellulaire basale et
I'infection se produit lorsque les kératinocytes activés se déplacent de la bréche, aux couches

supérieures de I'épithélium [51].

Le génome du HPV, se reproduit dans le noyau de la couche cellulaire basale, ou la
réplication virale est considérée comme non productive, et ou le virus s’exprime comme
épisome a faible nombre de copies en utilisant la machinerie de réplication de I'ADN de I'néte
[52].

De cette maniére, les proteines virales sont exprimées a des niveaux tres faibles dans les
cellules indifférenciées, ce qui contribue a I'évasion immunitaire et a la persistance [53] .Le
maintien de I'épisome viral dans les cellules basales est la fonction de base de la phase précoce

du cycle viral.

17



Epidémiologie

Les proteines E1 et E2 coopérent pour initier la réplication virale de I'ADN, tandis que les
protéines E6 et E7 modulent les régulateurs du cycle cellulaire pour maintenir I’efficacité de la

réplication a long terme. [54]

La protéine E2 est probablement un régulateur majeur de ce processus, car elle est capable
d’assurer a la fois le contréle positif et négatif du promoteur viral précoce qui régule

lI'expression d’E6, E7, et E1 ainsi que E2 elle-méme

Apres cette phase d'établissement, I'ADN viral est reproduit de facon coordonnée avec les
chromosomes des cellules hotes, et les génomes des virus sont distribués aux cellules filles.
Cependant, dans les kératinocytes différenciés des couches supra basales de I'épithélium, le
virus bascule vers un mode de réplication de I'ADN en cercle roulant, amplifiant son ADN & un
nombre de copie élevé, synthétisant les protéines capsulaires, et assemblant les particules

virales.

La réplication du HPV commence lorsque les facteurs de la cellule héte interagissent avec
la région LCR du génome du HPV et commencent la transcription des premiers génes viraux,
[28] .

Phase de différenciation dépendante

Lorsque les cellules infectées par le HPV quittent la couche basale, elles subissent une
différenciation, et des niveaux élevés de synthése des protéines virales sont induits. Cette
restriction de la synthese virale des protéines aux cellules hautement différenciées retarde
I'expression des antigenes viraux a des endroits moins sensibles a la réponse immunitaire de
I'n6te.[55]

Cette compartimentalisation de I'expression des genes par les HPV constitue une stratégie
importante pour soutenir I'infection a long terme, le virus force la cellule a rester active dans le

cycle cellulaire, permettant une réplication productive dans les cellules différenciées.

La protéine virale E7 est responsable du maintien de ’efficacité de la réplication dans les
cellules differenciées et cela est accompli en partie par lI'inactivation des protéines de la famille
PRB [56]

L'activation du promoteur viral tardif en réponse a la différenciation hdte-cellule se produit
dans le voisinage de la couche épithéliale spineuse et est responsable des niveaux élevés
d'expression virale de protéines. En conséquence, le nombre de copies du virus s’amplifie,

passant de 50-200 copies a plusieurs milliers d'exemplaires par cellule.
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Les protéines virales E1, E4 et E5 contribuent a I'activation des fonctions virales tardives
lors de la différenciation[57, 58];. La régulation de la transcription E6 et E7 par E2 entraine la
libération des protéines cellulaires p53 et pRB, et permet le processus normal de différenciation
de la cellule héte. Ensuite, un promoteur présumé tardif active les génes de la capside, L1 et
L2. Les HPV n’étant pas des virus lytiques, ils profitent de la desquamation naturelle des
cellules épithéliales pour étre libérés dans le milieu extérieur. A ce moment, le cycle est qualifié
de cycle productif [29, 59].

Remarque : Le virus progresse vers la surface de 1’épithélium & la faveur de la différenciation
de ce dernier. Ainsi lors de la progression des cellules épithéliales, il se retrouve vers la surface.

En aucun cas, il n’y a de phénoméne de migration active du virus dans 1’épithélium.[22].
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Figure 5 : Cycle de réplication du HPV [47]
4. Clairance et latence de I’infection

Les mécanismes de contrdle de la plupart des infections HPV ne sont pas encore
parfaitement élucidés. Ainsi, on estime que la clairance virale s’effectue en huit a seize mois,
et cette durée differe d’un génotype HPV a un autre. [60, 61] .La clairance des HPV a bas risque
est de I’ordre de trois a six mois alors que celle des HPV a haut risque est de douze a seize mois.
La mise en place d’une réponse immunitaire efficace joue vraisemblablement un role important
dans la clairance virale et limiterait par ailleurs les réinfections par les mémes génotypes. Dans

certains cas, I’infection virale peut étre latente et une protéine issue de la traduction d’un petit
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transcrit de fusion E8"E2C (régulateur négatif de la transcription et de la réplication virale)
pourrait étre responsable de ce phénomeéne en limitant tres fortement la réplication de I’ADN
viral.[62] .Si ce type d’infection est asymptomatique, elle peut étre réactivée au cours d’une
période d’immunosuppression, et conduire a une reprise de la réplication / production virale et

finalement a 1’apparition de Iésions du col utérin [62]

Clairance virale

Infection Réponse
active immunitaire Clairance virale dans la
majorité des cas

Differentiating
cell layers
. Infection Réactivation
et latente

Infection persistante par un HPV HR g
= facteur de risque de cancer o
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'---.......\‘9 AR

Figure 6 : Clairance de I’infection HPV [63]
5. Oncogenese virale

Au niveau de la sphere ano-genitale, l'apparition du cancer est précédee par le

développement de Iésions précancéreuses au niveau mugqueux.

L’oncogenése des muqueuses par les HPV nécessite I'intégration de leur ADN viral au

génome des cellules hotes ainsi que I'expression de génes viraux spécifiques.

Cette intégration du génome viral dans celui de la cellule h6te constitue une étape capitale,
propre des HPVHR. Dans le cas d’évolution vers un carcinome le genome viral se transforme
de la forme épisomale a une forme linéaire intégrée dans I’ADN de la cellule épithéliale hote
[63].Les genes codant pour les protéines E6 et E7 sont toujours conservés et fonctionnels,
I’augmentation de I’expression de leurs genes est primordiale, en particulier dans les couches
basales de 1°épithélium infecté. Le potentiel cancérigéne des HPVHR résulte de la capacité de
leurs deux protéines virales (E6, E7) de perturber les mécanismes régulateurs de la division
cellulaire épithéliale en assurant I’intégrité de leur génome, ce qui entraine une prolifération

anormale et des altérations génétiques.
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L’inactivation de la protéine E2 qui est un répresseur transcriptionnel des protéines E6 et
E7, estal’origine de la dérégulation de I’expression de ces 2 protéines. L’ intégration du génome
viral constitue un phénomeéne terminal au cours du cycle de réplication du HPV car une fois

leur génome intégré, la prolifération virale ne peut plus avoir lieu.

Les oncoprotéines E6 et E7 des HPVHR, les seules protéines constamment exprimées dans
les tumeurs du col utérin, sont a I'origine de I'immortalisation et de la transformation des cellules
infectées[63].Deux des cibles majeures de E6 et E7 sont les protéines suppresseurs de tumeur
pRb et p53. L’oncoprotéine E7 des HPVHR se lie avec une forte affinité a la protéine pRb
facilitant sa dégradation par le biais de protéasome. Cela permet de libérer les facteurs de
transcription E2F/DP de I’action inhibitrice de pRb qui stimulent I’entrée en phase S du cycle

cellulaire favorable au cycle viral productif.

L’oncoproteine E6 interagit fortement avec la protéine suppresseur de tumeur p53 et
favorise son hydrolyse par le protéasome en recrutant le complexe E6-AP (E6-Associated
Protein). Cette protéine fonctionne comme un cohésif de signaux et peut percevoir un stress
cellulaire tel que des agressions génotoxiques ou cytotoxiques. La protéine p53 est surtout
impliquée dans la réponse aux lésions de I’ADN et retarde la progression du cycle des cellules
dont I’ADN est altéré afin de permettre sa réparation. Si les 1ésions sont irréversibles, la p53

peut initier la voie apoptotique conduisant a la mort cellulaire[64]
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Figure 7 : Principales étapes de la carcinogenese associée a E7 et E6 des HPV haut risque [30]
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6. Immunité anti HPV

Les infections a HPV sont chroniques, exclusivement locales et intraépithéliales dans
lesquelles le virus reste chez I'hdte pendant de nombreux mois, voire des années, au cours
desquels les mécanismes de défense restent insensibles a I'agent pathogéne pendant une longue

période de temps[65].

Face a une infection par un HPV la réponse du systéeme immunitaire est double humorale

et cellulaire. (Figure 8)
6.1. La réponse immunitaire humorale :

Elle est essentiellement dirigée contre plusieurs protéines virales (E6, E7, E2, L1 L2), peu
intense, avec des taux d’anticorps circulants trés faibles, ce type d’immunité implique les
lymphocytes B, entrainant la synthése d*anticorps spécifiques du type de HPV, dirigés contre

les épitopes conformationnels portés par les protéines de capside L1 et L2 [42]

Ces anticorps neutralisants de type IgA et IgG sont secrétés a la fois dans le sérum et dans
les sécrétions vaginales et sont davantage le reflet d’une réponse naturelle contre I’infection.
Ces anticorps neutralisants sont, essentiellement dirigés contre L1, bloguent les sites de fixation
du virus et sont retrouveés entre 4 mois et 5 ans apres la premiére infection dans environ 50 a 80
% des cas [66]..

Les anticorps peuvent persister longtemps, dix a vingt ans, mais & un taux faible. L’absence
de virémie est en partie responsable de cette faible réponse humorale. (Pris directement en
charge par les cellules de Langerhans), la stimulation des lymphocytes B est faible ce qui

conduit a un faible taux d’anticorps et peu de cellules mémoires.

Les anticorps responsables de I’immunité humorale naturelle ne jouent donc aucun réle
dans le contrdle des infections déja établies et ont peu d’impact sur une réinfection ultérieure

par le méme virus
6.2. La réponse immunitaire a médiation cellulaire

Elle a pour réle d’empécher I’extension des lésions existantes et leur transformation,
impliquant les lymphocytes T CD4 et CD8, cellules mémoires et cytotoxiques [66].Elle est
essentiellement spécifique de type ; et est dirigée non pas contre les protéines de structure mais

principalement contre les protéines précoces du virus.

Lors de I’infection, les cellules de Langerhans de 1’épithélium malpighien internalisent le

virus et le transportent au ganglion drainant ou elles jouent le role de cellules présentatrices
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d’antigenes viraux aux lymphocytes T. La réponse cellulaire passe surtout par les lymphocytes
TCD8 qui ont la capacité de détruire les kératinocytes infectés.

Un deficit dans l'induction des mécanismes de cytotoxicité cellulaire, seuls capables
d'éliminer un virus non lytique tels les HPV, serait fortement incriminé dans la persistance de
I'infection et donc dans le mécanisme de la carcinogenése. De plus, une sous-expression des
molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH I) et un défaut de présentation de
I'antigéne aux lymphocytes cytotoxiques expliqueraient en partie le déficit de la réponse
cytotoxique[26].

La régression des lésions étant associée a une réponse cytotoxique et T helper intense,
dirigée contre les protéines E1, E2, E6, E7 et L2 expliquant que les lésions qui sont
spontanément régressives contiennent plus de lymphocytes T que les lésions qui ne régressent
pas, raison pour laquelle les patients immunodéprimés et les patients infectés par VIH

réactivent souvent leur HPV et sont plus candidats a développer des néoplasies.
6.3. Echappement a la réponse immunitaire :

La capacité d’échappement des HPV a la reconnaissance et la maitrise par le systeme
immunitaire comme en témoignent les infections persistantes et la progression des Iésions vers

des formes précancéreuses et cancéreuses peut étre expliquée par les faits suivants :

- Les HPV sont strictement épithéliotropes. Ils infectent les cellules basales, mais les particules
virales, fortement immunogenes ne sont produites que dans la couche superficielle de
I’épithélium, & distance des cellules de Langerhans qui sont les cellules présentatrices des

antigénes viraux aux cellules immunocompétentes

- Absence de phase virémique au cours de I’infection due principalement au non reconnaissance
du virus par les cellules immunitaires. Ces dernieres sont localisées au niveau de cellules
basales de D’épithélium tandis que les cellules de Langerhans (cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes) sont particuliecrement abondantes dans les couches plus

superficielles des muqueuses.

- L’HPV est un virus ne provoquant pas de lyse cellulaire, il n’y a donc pas ou peu de production
de cytokines pro-inflammatoires libérées au niveau du siége de I’infection, avec comme
conséquence absence du processus d’inflammation susceptible d’activer les réponses
immunitaires (faible migration et faible activation des cellules présentatrices d’antigénes
(CPA).
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- Les protéines virales synthétisées dans la cellule infectée sont localisées au niveau du noyau,

elles sont non sécrétées et ne stimulant donc pas le systéme immunitaire ;[67]

- La protéine E6 inhibe I’interaction entre les cellules de Langerhans et les cellules épithéliales,
ce qui pourrait contribuer a la déplétion en cellules dendritiques observée dans les épithéliums

infectés par les HPV

- La protéine E5 inhibe le processus de présentation de I’antigéne pH-dépendant. Au cours de
I’infection naturelle, les anticorps neutralisants, spécifiques de type, n’apparaissent que chez

environ la moitié des sujets infectés.

- La présence des HPV au niveau des cellules tumorales provoquent une diminution de
I’expression des facteurs du CMH de classe I. Ce qui entraine une limitation de la quantité de
peptides viraux couplés aux molécules CMH de classe | exposés a la surface des cellules et

donc une reconnaissance plus difficile des cellules infectées par les lymphocytes T.[67]

- Les protéines E6 et E7 bloquent I’expression du géne codant pour la synthése de 1’interféron
a, ce dernier posséde d’importantes propriétés immunostimulantes, antivirales, anti-

angiogeéniques et antiprolifératives.

- Les protéines virales E6 et E7 diminuent la production des cytokines et chémokines, I’TL-8,
I’TL-18 ou la molécule MCP-1, impliquées dans la stimulation des cellules immunitaires. De ce
fait, elles diminuent I’expression de molécules d’adhérence comme 1’E-cadhérine a la surface
des kératinocytes, et limitent-leur leur interaction avec les cellules présentatrices

d’antigénes[67]
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Figure 8 : Réponse immune naturelle au cours de I’infection par un HPV. [43]:

7. Répartition géographique de I’infection HPV chez les femmes vivant avec
le VIH (FVVIH)

Dans le monde

L’infection a VIH/SIDA a connu une progression spectaculaire de par le monde et ce

depuis la découverte du premier cas de syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) en 1981.

En 2018, on a enregistré 1,7 millions [1,4 millions - 2,3 millions] nouvelles infections et

770000 [570 000 - 1,1 million] personnes décédées de maladies liées au sida.

Tandis que 570 000 femmes découvrent qu'elles ont un cancer du col de l'utérus et que 311

365 décés par cancer du col sont estimés chaque année.

Ces deux infections touchent principalement les pays en voie de développement. Le
nombre de nouveaux cas, la prévalence et le nombre de déces sont les plus élevés en Afrique
en Asie du Sud Est et en Amérique Latine. ONUSIDA [62, 68].

La fréquence des infections liées aux HPV ainsi que leur persistance chez cette population,
sont 2 a 3 fois plus élevées, deux facteurs qui semblent corrélés au degré du déficit immunitaire

[69-71]; Cette persistance du virus est également associée au développement de lésions
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dysplasiques et il existe donc une incidence supérieure des néoplasies intra-épithéliales
cervicales et des cancers du col chez les patientes vivant avec le VIH. [72]

Dans 7 cas sur 10, les Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade sont dues a des
HPVHR autres et moins oncogénes que I’HPV16, alors que celui-ci est dominant chez la

population générale. [73]

Chez les FVVIH ayant des résultats cytologiques normaux ; la prévalence du HPV variait
considérablement selon les régions, allant de 25 a 34 % en Asie, en Europe et en Amérique du

Nord, jusqu’a 57 %64 % en Afrique et en Amerique latine.[62]

En comparaison avec les résultats en Afrique, la prévalence du HPV chez les FVVIH ayant
des résultats cytologiques normaux était significativement (environ 2 fois) plus faible "en Asie,
en Europe et en Amérique du Nord.[62]

En Afrique, la prévalence du HPV 16 est de 13 % chez les FVVIH ayant une cytologie
cervicale normale, cette prévalence augmente avec la sévérité des lésions au FCU. Elle varie de
18 a4 25 % dans les frottis ’ASCC-US, LSIL, dans les lésions CIN1 et CIN2, pour atteindre 41
% a 47 % dans les lésions CIN3 et les CIC.

La fréquence des HPV16, HPV18 et HPV45 est plus importante dans les CIC que dans la
cytologie cervicale normale (ratios ICC : normal, 3,68, 2,47 et 2,55, respectivement). D’autres
HPVHR ont été détectés a des proportions importantes dans les Iésions de bas / haut grade, mais
leur contribution diminue nettement dans les CIC, avec des ratios ICC : normal en Afrique
allant de 0,79 pour le HPV33 a 0,38 pour le HPV 56.[62]

L’épidémiologie du HPV16 et du HPV18 en Europe/Amérique du Nord, en Asie et en
Amerique latine est superposable a celle observée en Afrique.

Dans le Maghreb
En Algérie

L’Algérie est un des pays ayant un faible taux d’incidence. Actuellement, nous ne
disposons d’aucune donnée nationale ou locale concernant 1’incidence et la prévalence des
infections genitales & HPV chez les FVVIH. La seule étude nationale faite est celle menée par
N.Masdoua et al en 2016 & Tlemcen, sur 1’étude de I’infection génitale a HPV chez la femme a
risque ou ils ont pris 96 femmes a risque dont 32 FVVIH. La prévalence chez les FVVIH PV

était estimée a 41.4%.
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Au Maroc

La prévalence du HPV chez les FVVIH, variait de 39% a 75%. Les types d’HPV
majoritaires sont représentés par les HPV 58, 18, 70, 33 et le 6 [74, 75]
En Tunisie

Aucune étude n’a été publiée concernant I’infection génitale a HPV chez les FVVIH.

Figure 9 : Nombre de nouveaux cas d'infection & VIH et de cancer du col de I'utérus HPV induit

dans les pays en voie de développement en 2018 [7, 77]

I11. Facteurs favorisants I’infection au HPV chez les chez les femmes vivant
avec le VIH (FVVIH)

Indépendamment de l'infection par le HPV, plusieurs facteurs semblent favoriser

I’infection chez les femmes infectées par le VIH.
I1 s’agit principalement de :
v L’age,
v’ Les caractéristiques socio-démographiques,
v’ Les caracteres comportementaux essentiellement sexuels,

v" L’association a d’autres infections sexuellement transmissibles,
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v’ La parité,
v" La contraception orale.
1. Facteurs liés au degré de ’immunodépression :

Le degré du déficit immunitaire est un facteur de risque significatif d’augmentation de
I’infection et de la persistance de I’infection HPV[70]

La relation observée entre I’augmentation de la charge virale d’HPV et I’importance du
déficit immunitaire suggere que le systéme immunitaire joue également un réle dans le controle
de la réplication de ’'HPV [71, 76, 77].

1.1. Taux des lymphocytes T CD4 :

La prévalence de détection de I’HPV, passe de 48 % quand le taux des lymphocytes T CD4

est supérieur & 500/mm?3 & 76 % si il est inférieur & 200/ mm3[78-80].

De méme, la prévalence des CIN chez les FVVIH semble étroitement corrélée au degré du
déficit immunitaire ; elle est de deux a quatre fois plus élevée chez les femmes ayant moins de
200 lymphocytes T CD4/mm 2 [71, 81, 82].

Toutefois, d’autres études n’avaient montré aucune association entre 1’incidence des

Iésions intra-épithéliales et le nombre de lymphocytes TCD4 [83] ;
1.2. Stade avancé de I’infection a VIH [80]

1.3. Charge virale de VIH élevée.[80]

2. Facteurs liés au virus

2.1. Type viral :

Les HPVHR ont le pouvoir d’immortaliser les cellules qu’ils infectent. Ainsi I’infection
par le HPVHR comporte un risque important d’évolution vers les néoplasies cervicales

intraépithéliales de haut grade CIN2-3 et par conséquent vers le cancer du col.

Les études de prévalence indiquent que I’infection a HPVHR est plus fréquente, plus

durable et plus souvent corrélée aux comportements sexuels que celle des HPVBR [84, 85]

Chez les femmes sous traitement antirétroviral, les infections aux HPV16 et 18 sont plus
rares [79].Si un déficit immunitaire sévere est toujours associe a une plus forte détection des
HPV, c’est avec I’'HPV16 que I’association est la plus faible. La relative indépendance de

I’HPV 16 du statut immunitaire fait évoquer qu’il serait plus capable que les autres HPV d’éviter
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les effets du contrle immunitaire. Ceci expliquerait qu’il soit I’HPV le plus fréquemment

retrouvé chez la population générale.

L’¢tude des génotypes détectés en fonction du degré du déficit immunitaire montre que
certains génotypes sont retrouves plus fréquemment chez les femmes profondément
immunodéprimées. Il s’agit des génotypes 6, 11, 18, 40, 45, 51, 53, 54, 56, 59, 68 [86]. Certains
de ces génotypes étant proches phylogénétiquement des HPV 18, 45, 53 et 59, il serait possible
qu’ils partagent un ou plusieurs épitropes qui les rendraient plus sensibles a la perte du contrdle
immunitaire reflétée par la diminution des lymphocytes T CDA4.

2.2. Charge virale HPV :

Une charge virale HPV élevée est associée a une diminution de la clairance du virus et

serait un indicateur de CIN sous-jacente [63]

Cuzick et al. ont montré qu’une charge HPV 16 élevée dans des frottis de dysplasie ont

une valeur prédictive de 100 % a détecter une lésion de haut grade sous-jacente[87]

2.3.Persistance virale

La persistance virale se traduit par I’expression de certains genes viraux, en particulier E6
et E7 des HPVHR, dont le role dans I’immortalisation des cellules est démontré par leur action

sur les protéines inhibitrices du cycle cellulaire [53]
2.4. Coinfection ou infections multiples

Les coinfections avec plusieurs types d’HPV sont décrites (20 a 40%) et il existe des
associations entre HPV a haut et bas risque. Certaines associations préférentielles ont été
décrites telles que les HPV 16 et 52, HPV 16 et 68, HPV 18 et 6/11. Certains d’ entre eux
pourraient agir en synergie pour induire le développement des lésions precancéreuses ou la
progression vers la néoplasie[88, 89]. L’infection multiple 8 HPV est deux a trois fois plus
fréquente chez les FVVIH [76, 90].

3. Les facteurs environnementaux
3.1. Le tabagisme :

Le tabagisme a ¢été identifi¢ comme facteur de risque de I’infection a HPV dans quelques
études[91]. Cependant la majorité des travaux n’ont pas identifié un tel lien [92]. La fumée du
tabac contient des éléments cancérogénes connus tels que les hydrocarbures aromatiques
polycycliques qui pourraient avoir un effet de transformation directe sur le col de I'utérus [93].

Il est également connu pour supprimer la réponse immunitaire en réduisant le nombre de
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cellules Langerhans et des lymphocytes T CD4, induisant une immunodépression locale[94],
permettant ainsi au HPV de persister et a développer des lésions cervicales. Il a été montré
également que chez la FVVIH le tabac pouvait faire décroitre la réponse immunitaire [95], y

compris la réponse locale a travers un effet sur les cellules de Langerhans [96].
3.2. Contraception orale :

La plupart des études n’ont pas montré de lien entre la prise d’un contraceptif oral et
I’infection a HPV[97] .Néanmoins , la durée prolongée de I'utilisation des contraceptifs oraux
est associée a un risque significativement accru de survenue de CIN3/carcinome in situ (CIS)

et de CIC (RR-1,6 et RR-1,8 respectivement pour l'utilisation a long terme (15 ans)[98]
4. Facteurs liés a I’hote
4.1. Larace:

Les femmes noires et hispaniques ont des taux plus élevés de cancer du col de ['utérus que les

femmes d’autres races[99]
4.2. L>age

La relation entre I'age et la prévalence du HPV est similaire dans le monde, avec un pic
situé dans la tranche d’age de 20 - 29 ans, age de la grande fragilité de la zone de jonction exo-

endocol, immature sensible a I’exposition a I’HPV, et a la métaplasie malpighienne active chez

la jeune femme. Aprés 30 ans, la prévalence du HPV diminue rapidement

Pour certains auteurs la prévalence ne décroit pas avec 1’dge. Elle reste supérieure a 60 %,
que les femmes aient moins de 20 ans ou plus de 60 ans[100] Ceci suggere que la détection de
I’HPV chez les FVVIH refléte plus probablement une infection persistante ou réactivée que

’acquisition récente d’une nouvelle infection
4.3. Le statut matrimonial

Certaines études ont démontré que le statut matrimonial semble étre un facteur associé a
I’infection au HPV, les femmes sans partenaires, divorcées ou veuves étant plus souvent

infectées que celles mariées ; probablement par le biais de la multiplicité des partenaires[101]
4.4. L’age a la premiere grossesse et parité

L'augmentation du risque du CCU chez les femmes multipares et celles ayant un plus jeune
age a la premiére grossesse ; peut étre attribuée a un traumatisme cervical pendant

I'accouchement, et a une ectopie cervicale secondaire a la multiparité. Tout cela favorise
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I’exposition accrue de la jonction squamo-cylindrique a l'infection par le HPV[102] Des
concentrations ¢élevées d'eestrogeénes et de progestérone pendant la grossesse pourraient faciliter
la carcinogenese cervicale, un mécanisme similaire a celui signalé pour les utilisatrices de
contraceptifs oraux. L'immunodépression pendant la grossesse peut également faciliter
I'acquisition et la persistance du HPV[103, 104]

4.5. Précocité du premier rapport sexuel :

L’age précoce au premier rapport sexuel (avant 1’age de 16ans) peut étre un marqueur pour
I’acquisition et la persistance de l'infection précoce par le HPV. Cette précocité au premier
rapport sexuel s'est avérée associée a des comportements sexuels plus risqués, comme des
rapports sexuels non protégeés, un plus grand nombre de partenaires sexuels, ou des partenaires
sexuels simultanés[104]. La transmission maximale des infections par le HPV s’effectue
généralement chez les jeunes femmes aprés le début du tout premier rapport sexuel [105] et il
a été suggeré que le col de I'utérus immature pendant I'adolescence pourrait étre plus sensible a
I'acquisition et a la persistance du HPV.

4.6. Nombre de partenaires :

De nombreux travaux ont montré un lien entre, le nombre de partenaires sexuels annuels
et la majoration du risque infectieux. Le risque de développer un cancer du col est trois fois
plus important chez les femmes ayant dix partenaires différents, par rapport a celles ayant un

seul partenaire[106].
4.7. Existence d’une autre infection sexuellement transmissible :

La présence d'autres IST augmente le risque d'acquisition du HPV , peut-&tre en raison
d'une perturbation de la barriere épithéliale muqueuse causée par l'inflammation et l'ulcération,

facilitant ainsi I'entrée du virus.[107]

La fréguence du cancer cervical est également plus importante chez les femmes dont les

partenaires présentent des antécédents de Iésions génitales ou d’IST (notamment HSV 2,
Chlamydia trachomatis,).[27, 43, 63];

4.8. L’utilisation du préservatif

L utilisation réguliére du préservatif étant associée a un risque diminué de 70 % (odds ratio
de 0,29)[99]; dans d’autres études 1’utilisation du préservatif ne semble pas protéger contre les
infections a HPV[80]
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V. Etude clinique

Leésions génitales liees aux HPV

Les infections a HPV peuvent étre, symptomatiques ou asymptomatiques [29, 108], elles
peuvent étres également Latentes et régressent spontanément en 1’absence de traitement [109]
Cependant, certaines peuvent persister et conduire & une prolifération cellulaire localisée[33]

notamment chez la femme infectée par le VIH.

Les papillomavirus humains infectent les cellules épithéliales de la peau ou des muqueuses,
L’infection intéresse tout le tractus ano-génital. Elle peut dans certains cas avoir une traduction
clinique allant du condylome génital externe au cancer du col de l'utérus, de la vulve ou du

canal anal[110]

La présentation clinique des Iésions génitales induites par les HPV chez la femme infectée

par le VIH est similaire a celle observée chez la femme non infectée.

Ces lésions englobent les Iésions malpighiennes intra-épithéliales cervicale(CIN) le cancer
du col utérin, les néoplasies intra épithéeliales vulvaires (VIN) et les dysplasies vaginales. Les
condylomes acuminés vulvo-vaginaux et anaux sont plus fréquents et plus difficiles a traiter.
Toutes ces 1ésions sont d’autant plus fréquentes que I’immunodépression est profonde, et de ce
fait ont moins tendance a régresser spontanément chez les FVVIH (20% contre 60% en cas
I’absence d’infection a VIH). Ces lésions génitales s’observent également chez les femmes sous

traitement antirétroviral[111] (Annexe let 2)
1. Lésions vulvaires :

L’infection persistante par des types de HPVHR est a I’origine de nombreux cancers de la
vulve (40% des cancers de la vulve et 85% des néoplasies intraépithéliales vulvaires de stade 2
ou 3[112]

1.1. Les condylomes acuminés

La prévalence de I’infection par les HPV 6 et 11, responsables des condylomes génitaux,
est elevée chez les FVVIH. Elle est de 3,6 a 5,6 fois plus élevée que chez les femmes non
VIH[113].Une prévalence de condylomes vulvo-vaginaux et périnéaux six fois plus élevée chez

FVVIH que dans une population non VIH est également observée[114]

Les condylomes acuminés ou verrues génitales sont des tumeurs bénignes et récidivantes
de I’épithélium malpighien. Ils ont I’aspect de 1ésions en chou-fleur ou en « crétes de coq ». Ce

sont des petites lésions exophytiques tres contagieuses se trouvant principalement au niveau
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des sites traumatisés au cours des rapports sexuels[115].et peuvent se localiser sur 1’ensemble
de la vulve, le vagin, le col utérin, le périnée et la région anale. Ces Iésions peuvent étre trés
étendues réalisant «l’aspect de condylomatose ». Ils correspondent a I’'IST la plus commune

avec un taux de transmission estimé a 60%[116]

Les HPV non oncogénes de types 6 et 11 sont responsables d’environ 90 % des cas, mais
les HPV 42, 44, 50, 53 et 83 peuvent aussi étre impliqués[63].Environ 20 & 50 % des
condylomes sont co-infectés avec des HPVHR. Bien que ces lésions soient bénignes, elles
sont souvent mal supportées sur le plan psychologique et les récidives apreés traitement sont

fréquentes[43]
Trois grands types de condylomes sont décrits :

- Les formes acuminées ou « crétes de coq » sieégent avec prédilection dans les territoires

mugqueux humides.

- Les formes papuleuses : de localisation habituellement cutanée. Ce sont des Iésions en relief,

rosées, lisses, bien circonscrites, isolées ou en nappe,

- Les formes planes : visibles seulement aprés application d’acide acétique, Elles sont plus

difficiles a mettre en évidence sur la vulve.

Chez les FVVIH ayant des condylomes comparativement a celles qui n’en n’ont pas , une
CIN est retrouvée trois fois plus souvent (OR : 2,9, IC 95 % : 1,1-74)[117]

1.2. Néoplasie vulvaires intraépithéliales (VIN)

On appelle VIN une lésion malpighienne précancéreuse strictement intraépithéliale. A un
stade de plus le cancer est dit microinvasif lorsque la rupture de la membrane basale est
inférieure & 1 mm et que le diamétre de la Iésion est inférieur & 2 cm. Au-dela, on se situe au

niveau du cancer invasif[118].
1.2.1. Papulose bowenoide,

Forme de néoplasie intraépithéliale vulvaire (VIN) multicentrique de la femme jeune (20-
40 ans) d’évolution chronique. Elle est faite de multiples lésions papuleuses isolées ou
confluentes, de couleur rose ou brunétre, a surface lisse ou mamelonnée, parfois squameuse ou

kératosique dues a un HPV a potentiel oncogéne, plus souvent le HPV16 ou le HPV18.[124].
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1.2.2. Maladie de Bowen,

Forme de VIN classique de la femme plus agée (60-70 ans) se présentant sous la forme
d’une plaque d’érythroplasie ou de leucoplasie uni ou paucifocale, liée aussi a un HPV
oncogene. Il s’agit le plus souvent d’un carcinome épidermoide cutané in situ intra-épithélial,
donc sans potentiel métastatique. La progression vers un carcinome invasif est trés lente et sa

fréquence est estimée entre 2 et 4 %[119]

Dans I’étude de Jamieson et al., seulement quatre des seize VIN et ValN (néoplasie

intraépithéliale vaginale) observées chez des FVVIH étaient de haut grade[120]
1.3. Cancer de la vulve

Peu de données ont été publiées sur les lésions de haut grade et le cancer de la vulve chez
les FVVIH.

Le cancer de la vulve représente environ 3 a 5 % des tumeurs gynécologiques, induites par
des HPVHR, en particulier les HPV 16 et 18. Son pic d’incidence se situe entre 60 et 80
ans.[121]. 11 s’agit dans 90 % des cas de carcinomes épidermoides.[122]

La présentation clinique de cette néoplasie est trés variée. Il peut s’agir :
- D’une 1ésion bourgeonnante éxophytique, plane ou ulcérée.

- D’une lésion nouvelle ou se développer sur un fond d’une autre pathologie vulvaire (lichen

scléreux, VIN).

La Iésion primaire se situe au niveau des grandes lévres dans70 % des cas et le reste des

Iésions sur les petites levres, le clitoris, la fourchette postérieure ou le périnée.

Les lésions envahissantes multifocales sont rares, sauf pour les « Kissing lésions », qui se
présentent comme des lésions isolées en miroir, habituellement sur la partie supérieure des

petites ou grandes levres[123]

Une revue de la littérature fait état de trente cas de cancers invasifs de la vulve chez des

FVVIH [124, 125].En cas d’immunodépression, ces tumeurs sont détectées a un 1’age. Plus

jeune [130].
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2. Lésions cervicales

2.1. Structure du col de I’utérus

Le col de I'utérus correspond au tiers inférieur de I’utérus ; il est constitué de deux parties
I’exocol et I’endocol. L’exocol est la partie inférieure du col qui se prolonge dans le vagin et
est visible lors d’un examen au spéculum. Il est revétu d’un épithélium malpighien ou
épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé. Cet epithélium est identique et en continuité
avec 1’épithélium de revétement du vagin. L’endocol correspond aux deux tiers supérieurs du

col situés au-dessus du vagin. Il est revétu d’un épithélium glandulaire.

La zone qui lie I’endocol a I’exocol est appelée zone de jonction pavimento-cylindrique
(JPC). LaJPC est la zone de transition entre I’épithélium malpighien exocervical et I’épithélium
glandulaire endocervical. A proximité de la JPC, il y’a une zone de remaniement au niveau de

laquelle commencent presque toutes les néoplasies cervicales

muqgueuse de Fendocol —e T
zone de jonction l

muqueuse de I'exocol

Figure 10 : Le col de ’utérus et sa muqueuse [128]
2.2. Condylomes cervicaux :
La colposcopie permet de mieux visualiser les différents aspects.
2.2.1. Les condylomes acuminés et papillomes :

Tuméfactions roses, translucides de 5 a 10 mm de long comportant 5 a 10 digitations

visibles :

2.2.1.1. Condylomes acuminés : saillie peu accentuée avec présence de micropapilles, iode +,
plus ou moins homogéne ce qui la distingue d’une leucoplasie qui est iode négatif. Une variante
est le condylome spiculé qui se présente sous la forme de petites épines acidophiles conférant

un aspect hérissé, microponctué, saillant sur 1’épithélium.
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2.2.1.2. Papillomes (rares), micropapilles en saillie beaucoup plus marquées blanc nacrees ou
framboisées, avec axe vasculaire, + iode positif, a différencier de papilles d’ectropion qui ne

débordent pas le plan du tissu malpighien et sont iode négatif.
2.2.2.Les condylomes plans

Appelés aussi virose plane ou condylomes inversés. Légerement acidophiles en relief mais
seul le Lugol est caractéristique avec une zone iode faible a contours flous et image de colpite

associée (mosaique inversée, aspect circiné des contours).
2.2.3.La forme leucoplasique

C’est une lésion visible a 1’ceil nu sans préparation sous 1’aspect d’une plage blanche
vernissée. Elle est acidophile iode faible a contours flous. L’aspect verruqueux ou encéphaloide

ou pachydermique est rare, caractéristique de I’infection a HPV
2.2.4. Les « colpites « condylomateuses

Elles se présentent sous différents aspects, microponctué, en rayon de roue, réticulé, en
pavés, carciné. L’application du Lugol en fait le diagnostic en montrant des anomalies dans la
tonalité, le virus a modifié progressivement la répartition et la charge du glycogéne des couches

intermédiaires et superficielles.

2.3. Les néoplasies intra-épithéliales cervicales (CIN) : (Cervical Intrepithelial Neoplasia)

appelées également dysplasies cervicales

La notion de CIN a été introduite par Richart, en 1973, et classée en trois grades
histologiques (CIN1, CIN2 et CIN3) de sévérité croissante selon la proportion et la hauteur de

I”épithélium atteint.

L’association entre 1’infection a VIH et la CIN a été rapportée pour la premiére fois en
1987[126]. Une trentaine de publications ont depuis été consacrees a ce sujet, confirmant
I’incidence et la prévalence élevées des CIN chez les FVVIH[110]. Chez ces patientes
I’infection par le HPV se caractérise par incidence élevée des lésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade fortement corrélée au déficit immunitaire [127, 128] et a la
coexistence de certains génotypes d’HPVHR [73, 129, 130].

Les Iésions précancéreuses du col utérin sont 2,4 fois plus fréquentes [131, 132].
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2.4. Cancer du col utérin

Non traitée les lésions précancéreuses peuvent persister dans 60 a90 % des cas chez les

FVVIH, et seulement dans environ 20 % dans la population générale [110].

Le taux de clairance du virus est plus bas et la persistance au-dela de 30 ans est plus élevée

en comparaison avec la population générale[133]

Le risque de transformation des lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade vers

une neoplasie est plus élevé chez les FVVIH [39, 134].

La persistante de I’infection par des types de HPVHR est a I’origine de la grande majorité

des néoplasies du col de 1’utérus (90%)[135]
Deux types histologiques de cancers invasifs peuvent étre distingués :

- Les carcinomes épidermoides ou SCC (Squamous Cell Carcinoma) représentant 80 a 95%

des tumeurs malignes du col utérin [4]

- Les adénocarcinomes : de fréquence moindre

- Il existe également des tumeurs rares telles les mélanomes et les sarcomes du col.
3. Lésions vaginales

La persistante de I’infection par des HPVHR est a I’origine de nombreux cancers du vagin,
70% des cancers du vagin et 90% des néoplasies intraépithéliales vaginales de stade 2 ou 3
[112]

Les aspects sont presque identiques a ceux observés au niveau du col :

3.1. Condylomes acuminés : multiples et de petite taille, se localisent principalement au niveau
du tiers supérieur du vagin.

3.2. Condylomes spiculés : multiples végétations fines localisées dont 1’aspect au Lugol est
inhomogeéne, a différencier des papilles physiologiques prenant bien le Lugol.

3.3. Colpite condylomateuse : pouvant associer de fagon variable des zones spiculées, des
zones acidophiles parfois verrugueuses, des zones de colpite non spécifiques, et des zones plus

évocatrices au Lugol avec colpite inversée.

3.4. Vaginal Intraepithelial Neoplasia (VAIN), plus rare qu’une CIN difficile & distinguer
d’un condylome simple ; en particulier devant un aspect unifocal siégeant au niveau du fond
vaginal ou sur une face, iodonégative avec une surface légerement verruqueuse. La biopsie

permet de faire le diagnostic
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V. Diagnostic des infections liées a I’ HPV

Les HPV sont des virus qui ne sont ni cultivables, ni détectés par méthodes sérologiques.
Seules des techniques de biologie moléculaire permettent d’identifier qualitativement ou de
quantifier les séquences nucléiques des HPV. Ces techniques de biologie moléculaire sont
nombreuses et parfois complémentaires. Actuellement, il existe entre 150 et 200 tests HPV
commercialisés au niveau mondial, et sont plus performants que le frottis cervico-utérin (FCU)
[136, 137]

Certains permettent la détection d’HPVHR sans génotypage, d’autres permettent le
génotypage partiel de certains HPVHR, notamment HPV16 et 18, ou le génotypage plus large
d’HPVHR et BR[138]

Le prélevement des cellules cervicales est classiquement réalisé par un médecin ou bien
une sagefemme, mais certaines études ont montré la possibilité d’un auto prélévement par la

patiente elle-méme [139, 140] D’autres ont mis en place un dépistage urinaire des HPV [141]

En Algérie, le dépistage des infections a HPVHR et le cancer du col., repose
essentiellement sur le frottis cervical conventionnel. Chez la femme VIH le test HPV est
rarement réalisé. Les tests détectant I’ADN des HPV se font & notre connaissance uniquement
au niveau du laboratoire des papillomavirus de I’institut pasteur d’ Alger. lls utilisent un cocktail
d’amorces et de sondes spécifiques des HPVHR. Ces tests HPV peuvent étre effectués sur des
prélevements mugueux (a la cytobrosse) et biopsiques. Les méthodes utilisées sont fondées sur
I’hybridation moléculaire directe en milieu liquide ou apreés amplification de séquence cible

(PCR). [142]
1. Les techniques directes
1.1. L’hybridation en phase liquide ou capture hybride 2

La réalisation de cette méthode est simple, rapide, reproductible pouvant étre appliquée
pour de grandes séries ;Cependant ce test ne permet pas de revéler chaque génotype a part,
mais un groupe de virus sans distinction du génotype[63]. Il permet ; la détection de treize
génotypes HPV a haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68 et de cing
génotypes HPV a bas risque type 6, 11, 42, 43, 44 [68]

Son principe de base consiste en une hybridation en phase liquide de I’ADN HPV avec une
sonde ARN spécifique pour donner des molécules hybrides ADN/ARN. Ces derniers sont

transférés dans une microplaque et sont reconnus par des anticorps spécifiques et la révélation
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se fait par chimioluminescence. La radiation lumineuse qui est émise est mesurée en unité de
luminescence relative (Relative Light Unit : RLU). Une intensité RLU égale ou supérieure a la
valeur du seuil critique indique la présence de séquences d’ADN HPV dans 1’échantillon. Les
résultats sont semi quantitatifs et permettent d’apprécier la charge virale en ADN d’HPV d’une

lésion [143-145]

La sensibilité de cette technique est proche de celle de la PCR

vabridation Capture Révelation
:gnr:nuro > < L
/ ~) <>
¥~sondes i
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>~ Anticorps anti-duplex ADN/ARN

= Anticorps anti-duplex ADN/ARN
couplés a la phosphatase alcaline

Figure 11 : Hybridation en phase liquide [149]
1.2. Amplification par PCR couplée a une détection immunoenzymatique des amplicons

Il existe plusieurs méthodes, toutes utilisent une étape d’amplification d’une séquence
caractéristique du génome HPV, vient ensuite une etape de préecision de ces amplicons grace a

une réaction colorimétrique. Ainsi sont successivement réalisées :

- Lyse et extraction de I’ADN contenu dans les cellules cervicales, réalisation d’une PCR avec
des amorces biotinylées encadrant un fragment de la région L1. Le choix de cette région L1

permet une PCR de genre amplifiant le fragment ADN quel que soit le génotype d’HPV.

- Dénaturation puis hybridation de I’amplicon, dans un puits, avec un cocktail de sondes

spécifiques et complémentaires des 13 HR-HPV.

Les hybrides capturés dans les puits sont révélés par réaction colorimétrique grace au

groupement biotine présent sur I’amplicon (figurel2)

39



Diagnostic des infections liées a ’HPV

‘\ Sonde ]
| oligonucléotidique ;
| de capture

W\/

\\ /

\ | ( ‘/.'

@® Groupement biotine

3 A Streptavidine-Peroxidase

Figure 12 : Détection immunoenzymatique des amplicons [149]

1.3. Le génotypage des HPVHR par PCR

Il s’agit de techniques pouvant identifier le (s) génotype(s) d’HPV présent(s) dans
I’échantillon analysé. Elles comportent une étape d’amplification PCR d’un fragment d’ADN
HPV. La sélection de la région amplifiée doit obéir a deux conditions : une séquence ADN
suffisamment conservée a ses extrémités afin de permettre une PCR de genre, mais divergente

dans sa région interne pour permettre le génotypage par des sondes spécifiques [146]
1.3.1 Génotypage par sondes immobilisées sur bandelettes

La différenciation des différents génotypes HPV présents se fait lors de I’étape
d’hybridation. On utilise des amorces biotinylées pour la réalisation de la PCR. L’hybridation
des produits ainsi amplifiés s’effectue sur une bandelette sur laquelle des oligonucléotides
spécifiques de différents génotypes d’HPV ont été préalablement fixés. Les hybrides amplicons
oligo-nucleotide sont révelés par réaction colorimeétrique grace au groupement biotine present
sur I’amplicon (figurel3). La lecture se fait ensuite, en comparant le profil d’hybridations
obtenues et une plaquette ou figurent les profils de tous les génotypes d’HPV. La localisation
de la bande (ou des bandes) colorée(s) sur la bandelette permet de définir le(s) génotype(s)
présent(s) dans le prélevement. Cette technique permet de détecter plusieurs génotypes d’HPV
en méme temps [146, 147].
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Figure 13 : Génotypage par reverse dot-blot [149]
1.3.2. Génotypage par puce a ADN

Technique permettant un génotypage rapide. La PCR HPV de genre est réalisée avec des
amorces fluorescentes, puis le produit PCR est hybridé sur une lame. Cette derniére contient les
sondes spécifiques des génotypes d’HPV recherchés déposées sous forme de spots bien
distincts. La révélation peut étre soit colorimétrique soit fluorimétrique selon le marquage des
amorces utilisées pour la PCR (respectivement biotine ou fluorochrome), avec une lecture
automatisée. Cette technique, simple et rapide, permet également de détecter les infections
multiples[146]
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Figure 14 : Génotypage par puce a ADN [149]
1.3.3.Génotypage par la technique Luminex®

Nouvelle technique de cytométrie en flux permettant la détection de réactions multiples
dans un méme tube[147]. L’analyse s’effectue grace a un cytométre de flux a 2 lasers et un
ensemble de microbilles de polystyréne couplées a des sondes oligonucléotidiques spécifiques
de chaque génotype d’HPV. Les microbilles sont marquées par un fluorophore spécifique pour
chaque type tandis que I’amplicon est marqué par un autre fluorophore. Aprés amplification
avec des amorces fluorescentes (PCR de genre), I’ADN amplifié est hybridé sur les microbilles
recouvertes chacune d’un oligonucléotide spécifique d’un génotype d’HPV. Grace a cette

technique, I’analyse simultanément jusqu’a 100 types de microbilles est donc possible.
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Figure 15 : Principe du génotypage par techniqgue Luminex [151]
1.4. La PCR en temps réel

Cette technique mesure la charge virale d’un type précis d’HPV dans un prélévement. Son
principe repose sur I’amplification d’un fragment relativement court d’ADN grace a de deux
amorces de PCR et détection des amplicons simultanément avec un agent intercalant de type
SYBR Green ou une sonde oligonucléotidique spécifique par mesure de la fluorescence émise
a chaque cycle de PCR[147] La quantité de virus détecté dans les frottis pourrait étre liée au
grade de la lésion et donc étre un facteur pronostique, mais les résultats sont parfois
discordants.[146]

Il s’agit de techniques de PCR en temps réel (RT-PCR), qui se servent d’amorces
consensuelles ou multiplexes, ainsi que des sondes spécifiques s’hybridant avec I’ADN viral.
Ces techniques permettent le génotypage partiel de certains HPV HR et parfois de certains HPV
BR.

1.5. Détection des ARNmessager HPV

Il est clairement établi que les deux oncoproteines E6 et E7 sont responsables de la
carcinogenese du col utérin liée aux HPVHR, la détection de leur ARN messager est une
approche pertinente pour déterminer les femmes a risque d’évolution vers une l€sion cancéreuse

[147]
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1.6. L’hybridation in situ

L’extraction préalable de I’ADN n’est pas nécessaire. Son principe consiste a localiser au
microscope une hybridation moléculaire qui se fait directement sur des cellules du frottis, sur
des suspensions cellulaires ou sur des coupes histologiques. Un aspect ponctué, en grains
d’hybridation, refléte une intégration de I’ADN d’HPV, alors qu’un aspect homogene diffus du
marquage eévoque plutdt la présence d’une forme épisomale de I’ ADN viral. Les performances
de cette méthode sont limitées a son utilisation dans le cadre du dépistage et ceci malgré la
facilite de sa réalisation[87]. Le seuil de détection de I’HIS est faible, de 20 a 50 copies par

cellule.
2. Techniques indirectes

2.1. Les tests serologiques

Permettant d’identifier une exposition passée ou présente a I’infection a HPV. Cependant,
seulement 50% des femmes infectées positives au test HPV et en cytologie ont une sérologie
positive. Sa sensibilité est faible. De ce fait, une s€rologie négative au HPV n’exclue pas le
portage HPV. Cependant il est clairement démontré que la séropositivité aux protéines E6 et

E7 est la conséquence de I’intégration et du développement du développement tumoral.
2.2. Recherche des lésions dysplasiques

Ce sont des techniques qui détectent non pas la présence du virus lui-méme, mais elles
permettent d’identifier des 1ésions dysplasiques, témoins d’un contact passé ou présent d’un
HPV. 1l s’agit notamment de : I’inspection visuelle a I’acide acétique/ inspection visuelle au

lugol (IVA/IVL) ; la cytologie (FCU) et de I’histologie (la colposcopie, la biopsie).
2.2.1. L’examen cytologie ou le frottis cervico-utérin (FCU)

Le FCU constitue le test de dépistage de référence des lésions cancéreuses et

précancéreuses du col utérin. Sa technique sera détaillée dans le chapitre prévention secondaire.

Comparé au FCU pour le dépistage des dysplasies modérees a séveres du col de 1’utérus,
le test HPV a une meilleure sensibilité mais une spécificité plus faible que le FCU.[20] Il faut
signaler qu’un frottis normal ne signifie pas toujours un col normal. Les faux négatifs du frottis
représentent 1,5 et 25 %. Les faux positifs sont estimés entre 2 a 8 % des frottis. Enfin, 2 a 3%
des frottis montrent des anomalies dites douteuses pour lesquelles on ne peut pas conclure sur

I’existence ou non de 1ésions .[148].
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2.2.2. Examen colposcopique du col utérin

Cet examen permet la visualisation du col utérin au fort grossissement a I’aide d’une loupe
binoculaire (colposcope). ILtrouve toute son indication chez les femmes présentant une
cytologie anormale du col, généralement décelée, a I’occasion d’un frottis cytologique de
dépistage. Elle est réalisée sans préparation préalable ou bien aprés avoir appliqué une solution
d’acide acétique a 5% qui permet de coaguler les protéines et de blanchir les zones anormales
(d’ou le terme acidophile pour caractériser les dysplasies viro-induites riches en nucléo-
protéines) ou du lugol (solution iodo-iodurée) qui colore en marron foncé les muqueuses
normales et en jaune moutarde les zones dysplasiques Elle permet une évaluation de la jonction
squamo-cylindrique. Elle a pour objectif d’examiner la zone de transformation et évaluer
I’étendue des 1ésions [149]montrées par le frottis cervico-utérin. La colposcopie classe les
transformations atypiques (TAG) selon deux grades. Les TAG1 sont des frottis évocateurs de
lésions de bas grade HPV positifs accompagnés de dystrophies, condylomes ou dysplasies
Iégeres. Les TAG2 sont des frottis évocateurs de lésions de haut grade accompagnés de

dysplasies modérées ou sévéres ou d’un cancer invasif (Annexe 3)

Un nouveau frottis est recommandé aprés un intervalle de 3 a 6 mois si la cytologie est
anormale avec une colposcopie considérée comme normale. Si la colposcopie est pathologique,

la biopsie avec examen histologique s’impose.

La colposcopie n’est pas recommandée comme outil de dépistage mais permet d’apprécier

la gravité des lésions et de diriger la biopsie pour aboutir au diagnostic histologique [150]
2.2.3. Inspection visuelle a I’acide acétique IVA

A 1’état normal et sans application d’acide acétique, 1’épithélium pavimenteux normal
apparait rose alors que 1’épithélium cylindrique est de coloration rouge, (a cause de la réflexion
de la lumiére a partir du stroma sous-jacent richement vascularisé). L’application d’acide
acetique sur un épithélium renfermant de fortes quantités de protéines cellulaires, entraine une
coagulation intense et va masquer ainsi le stroma. Cette réaction acidophile se traduit par un
blanchiment notable de 1’épithélium comparé a la couleur rosatre habituelle de 1’épithélium
cervical pavimenteux normal environnant. L’application d’acide acétique, sur un épithélium
pavimenteux normal, ne provoque qu’une légére coagulation dans la couche cellulaire
superficielle, car 1’activité nucléaire y est faible. A I'inverse, les dysplasies et les cancers
invasifs riches en cellules indifférenciées, présentant de fortes quantités de protéines,

empéchent le passage de la lumiere ; apparaissant ainsi nettement blancs. Dans le cas d’une
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CIN, laréaction acidophile est limitée a la zone de remaniement, prés de la jonction pavimento-

cylindrique, tandis que dans le cas d’un cancer, cette réaction affecte souvent la totalité du col

[150]
2.2.4. Inspection visuelle au lugol (IVL) ou le test de schiller [150]

A 1’état physiologique 1’épithélium métaplasique pavimenteux est riche en glycogene, par
contre les lésions de CIN ou le cancer invasif contiennent peu ou pas de glycogéne.
L’épithélium cylindrique, lui aussi, ne contient pas de glycogéne, de méme que 1’épithélium
pavimenteux métaplasique immature qui n’est que rarement partiellement glycogéné. L’iode
¢tant glycophile, le badigeonnage d’un épithélium riche en glycogeéne entraine donc une
coloration noire ou acajou apres application d’iode. En revanche, 1’épithélium cylindrique qui
ne contient pas de glycogeéne, ne prend pas la coloration a 1’iode, et au contraire se colore par
une coloration jaune moutarde. Les zones affectées par une CIN ou un cancer invasif sont
également iodo-négatives (puisqu’elles sont pauvres en glycogéne) et apparaissent sous 1’aspect

de régions jaune moutarde ou safran, épaisses). [150]
2.2.5. La biopsie

Réalisée le plus souvent sous le contr6le d'un examen colposcopique et aprés un frottis
anormal. La biopsie est faite sur la partie la plus suspecte de la lésion et qui se trouve la plus
proche de la jonction pavimento-cylindrique. La biopsie doit ramener a la fois un épithélium de
surface et un stroma sous-jacent. Elle doit comporter un matériel interprétable, c’est-a-dire ne
pas présenter de signes de thermo-coagulation et étre fixé rapidement pour permettre une

inclusion et une coloration de bonne qualité.
2.2.6. L’examen histologique (examen anatomopathologique)

L’examen histologique du prélévement permet de poser un diagnostic de certitude quant
au type de lésion, par étude microscopique de 1’architecture cellulaire[150]: Iésion purement

intra-épithéliale ou bien Iésion envahissant le stroma.
- Diagnostic histologique d’une CIN

Une CIN est caractérisée par une déstructuration de I’architecture de 1’épithélium
malpighien associée a une perte de la maturation et de la stratification habituelle avec anomalies
cellulaires a type d’anomalies cytonucléaires et des mitoses. La membrane basale de
I’épithélium demeure intacte est respectée et aucune infiltration du chorion sous-jacent n’est

observée[64].
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Il est actuellement admis que la plupart des CIN régressent spontanément, sans traitement.
Cependant, le terme CIN se réféere a une Iésion qui pourrait progresser vers le cancer et est

équivalent a celui de dysplasie.

- Les CINI se limitent uniquement au tiers inférieur de I’épithélium,
- Les CINZ2 s’¢étalent jusqu’aux deux tiers de 1’épithélium

- Les CIN3 englobent la totalité de I’épaisseur de 1’épithélium.

Les CIN3 comprennent également les carcinomes in situ, les Iésions de haut grade incluant
les CIN2 et les CIN3, d’ou I’utilisation du terme CIN2+.

La koilocytose est trés frequente dans les CIN1, elle s’observe volontiers a la surface des
CIN2, mais elle est rarement décelée dans les CIN3 du fait de I’absence de cellules

différenciées.

Des équivalences entre les classifications cytologiques et histologiques des lésions HPV-

induites ont été établies. Ces équivalences sont résumées dans le tableau8.

Tableau 5 : Equivalence entre les différentes classifications histologiques et cytologiques
des Iésions HPV-induites [63]

Richart Richart Bethesda
OMS
(1973) (1990) (2001)
(histologie)
((histologie) (histologie) (cytologie)
Dysplasie légére CIN1 CIN de bas grade LSIL
Dysplasie modérée CIN2 CIN de haut grade HSIL
Dysplasie sévéere CIN3 CIN de haut grade HSIL

Classification des lésions précancéreuses

La classification des lésions précancéreuses prend en considération deux parametres que
sont I’histologie et la cytologie. En fonction de cela, on retrouve les différentes terminologies
qui sont données dans le Tableau 6. La classification de BETHESDA est celle qui est

recommandée par I’OMS pour le compte rendu de la cytologie.
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Tableau 6 : Classifications des Iésions du col de I'utérus [149]

Classification cytologique Classification histologique

(Utilisée pour le dépistage) (Utilisée pour le diagnostic)

Classe | Normal Normal Normal

Koilocytose

Classe 11 LIEBG CIN1, y compris

condylome plan Dysplasie légeére

Classe 111 LIEHG CIN3 Dysplasie sévere

Cancer invasif Cancer invasif Cancer invasif

- Diagnostic histologique du cancer du col
Deux types histologiques de cancers invasifs du col utérin peuvent étre distingués :

- Les carcinomes épidermoides ou SCC (Squamous Cell Carcinoma) représentent 80 a 95%
des tumeurs malignes du col utérin[149] lls se développent a partir de la muqueuse
malpighienne exocervicale se présentant sous formes invasifs ou micro-invasifs. Les formes
micro-invasives correspondent aux stades 1Al : profondeur de I’invasion < 3mm et extension
horizontale < 7mm et stade IA2 : ilnvasion > 3mm et < 5mm, et extension horizontale < 7mm
de la classification FIGO (Fédération internationale de gynécologie-obstétrique) (voir ci-
dessous la classification) tableau.10)

- Les adénocarcinomes : se développent a partir de la muqueuse glandulaire endocervicale de

fréquence moindre

- Il existe également des tumeurs rares telles les mélanomes et les sarcomes du col.
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Classification des cancers du col de I’utérus

La classification FIGO (Fédération internationale de gynécologie-obstétrique) est celle qui
est adoptée pour déterminer les stades d’évolution du cancer du col utérin. Elle est basée
essentiellement sur I’appréciation de 1’envahissement local du col. Elle a également une valeur

pronostique.

Tableau 7 : Classification FIGO des cancers du col de 1’utérus

Stade FIGO Description de la tumeur

Stade | Tumeur limitée au col
1A1 Profondeur d’invasion < 3mm et extension horizontale < 7mm
1A2 Invasion > 3mm et < 5mm, et extension horizontale < 7mm
IB1 Lésion invasive du col > au stade 1A2 avec un diametre <4 cm
IB2 Lésion invasive du col avec un diamétre > 4cm

Tumeur étendue au tiers inférieur du vagin et/ou a la paroi pelvienne, et/ou

Stade 111 comprimant I’uretére
A Extension au tiers du vagin sans atteindre la paroi pelvienne
1B Extension a la paroi pelvienne

3. Indications et place du test HPVHR

Selon les recommandations universelles actuelles [151] le test HPVVHR est préconisé dans

les situations suivantes :
v Patientes ayant un FCU ASC-US ou AGC (atypie cellulaire glandulaire).

v' Contrdle a un an des patientes présentant :
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o Un FCU ASC-US et HPVHR positif

o Un FCU LSIL et colposcopie normale (possibilité de réaliser soit un FCU soit un test
HPVHR),

o Un FCU ASC-H avec colposcopie normale et satisfaisante (possibilité de réaliser soit un
FCU soit un test HPVHR),

o UnFCU AGC avec HPVHR positif et colposcopie et curetage de 1’endocol négatifs ;

v Controle a 6 mois des patientes présentant un FCU ASC-H avec colposcopie non

satisfaisante et curetage endocervical avec résultat histologique négatif

Le dépistage des LIEHG+ par test HPVHR apporte une meilleure prévention contre les
cancers du col utérin comparé au FCU. Il conserve toute sa place en premiére intention dans le
dépistage primaire des LIEHG+. Associé a la vaccination, il pourrait permettre une diminution

majeure de 1’incidence du cancer du col utérin [152]

En Algérie les mémes recommandations sont adoptées [153]

ASC-US et HPVHR+

LSIL et colpo
normale

contréle un an

ASC-H+colpo
normale

Test HPV ASC-US ou AGC

AGC+HPVHR+

contréle & 6 mois si et colpo -
ASC-H avec colpo
non satisfaisante

Figure 16 : Indications du test HPVHR [155]
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VI. Traitement

1. Traitement Curatif :

Bien qu’il n’existe pas de traitement antiviral spécifique contre les infections a HPV, le
dépistage et le traitement des maladies pré-invasives du col utérin sont d’une grande efficacité

pour prévenir 1’évolution vers un cancer du col[153]

Les moyens ainsi que les modalités de traitement sont identiques a ceux utilisés chez la
femme non VIH.

1.1.Les differents types de traitements

1.1.1. Les traitements locaux

Plusieurs produits pour application locale sont disponibles ; surtout pour le traitement des
Iésions bénignes tel que les condylomes, (non cancérigénes).néanmoins leurs modalités
d'utilisation sont contraignantes, leurs efficacités restent faibles avec des taux de récidive

¢levés, a I’origine d’un retentissement psychologique et d’une altération de la qualité de vie
MOYENS

- Le 5-fluoro-uracile (Efudix®) a 5% : est un anti métabolite administré en application deux a
trois fois par semaine pendant au maximum six semaines. Utilisé le plus souvent en
complément d'un traitement chirurgical. L'efficacité du traitement seul est de 50% sur lésions

muqueuses mais nettement moindres sur les lésions cutanées.

- Acide trichloroacétique : est le seul traitement permissible chez la femme enceinte. Administré

deux a trois fois par semaine pendant trois semaines

- Imiquimod (Aldara®) : est un modificateur de la réponse immunitaire mais qui n'a pas d'action
antivirale directe. Utilisé en application trois fois par semaine en le rincant 12h apres
I'application. Son efficacité est de 50 a 65% mais son taux de récidive est le plus bas de tous
les médicaments topiques [2]

- L’isotretinoine a été utilisée avec succes dans le traitement des CIN [154]
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1.1.2. Les traitements par destruction

Plusieurs types de traitement existent.
- La cryothérapie :

Elle se fait grace a I'azote liquide. Elle consiste en I'application successive de froid sur la
Iésion par contact direct ou indirect. Son utilisation est limitée aux lésions cutanées et au col
utérin. Son efficacité est meilleure que les topiques locaux. Cependant, la procédure peut étre

douloureuse et laisser des cicatrices.
- L"électrocoagulation :

La lésion, est détruite par fulguration. Cette technique permet un taux de guérison de 95%

avec cependant 30% de récidive.
- La vaporisation laser du col :

Elle peut braler la Iésion ou détruire la surface externe du col de I'utérus, grace a un faisceau

laser.
1.1.3. Les traitements par exérese

L’ablation des 1ésions dysplasiques cervicales peut étre effectuée par électrorésection ou

par conisation.
- La Résection a I'Anse Diathermique (RAD)

Consiste a reséquer les zones pathologiques du col utérin a I'aide d'une fine anse métallique

chauffée par un courant électrique Le geste doit étre effectué sous vision colposcopique.

L’efficacité de la RAD est de 1’ordre de 90 a 95% des cas. Son taux d’échec parmi les

femmes traitées pour la premiére fois est d’environ 10%.

Les complications les plus rencontrées sont essentiellement les saignements péri-
opératoires, des hémorragies post-opératoires (2% des cas), des douleurs post-opératoires ou

des infections post-opératoires (risque tres faible)

L’avantage principal de la RAD compareée a la cryothérapie reste dans le fait que la lésion
est complétement réséquée au lieu de la détruire permettant ainsi une étude histologique et de

ce fait orienter le diagnostic [155]
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- La conisation :

La conisation est le traitement de choix des lésions intra-épithéliales de haut grade du col
utérin. Elle est également réalisée en cas de discordance cyto-histologique, Elle permet aussi le
traitement de certains carcinomes microinvasifs. La tendance actuelle est de réaliser plus des
miniconisations que de réelles conisations. En effet, I'exérése doit toujours s'adapter a la taille
de la Iésion évaluée par colposcopie et ne doit pas étre plus importante que nécessaire afin
d'éviter les séquelles cervicales. Les conisations peuvent se faire au bistouri froid, au bistouri

électrique, au laser ou a I'anse diathermique[156]

Comme la RAD, cette technique permet de prélever I'épithélium atteint et de réaliser par la
suite son étude histologique. Cela permet d'avoir la certitude diagnostique

La principale complication de cette technique est I'némorragie. Elle peut survenir aussitot
a la fin de l'intervention (hémorragie primaire) et jusqu'a 14 jours aprés l'intervention

(hémorragie secondaire).

L’efficacité de la conisation a été largement démontrée pour le traitement des CIN chez la
femme immunocompétente, avec des taux de guérison allant de 83 a 100 % apres exérése de la

Iésion a I’anse ou au bistouri[157]

Plusieurs études ont montreé la faible efficacité de la conisation pour le traitement des CIN
chez les FVVIH [158-161].

En effet, chez celles-ci, le risque de récidive ou de persistance des Iésions est élevé apres
traitement chirurgical, variant de 39 a 73 %, et méme 87 % chez les femmes séverement
immunodéprimées [159]. Dans une étude portant sur 60 femmes infectées par le VIH, il a été
montré que le taux de récidive aprés traitement chirurgical était de 61 %, la guérison étant plus
fréquente chez les femmes ayant un déficit immunitaire modéré (Taux des lymphocytes TCD4
> 500/mm3) [162]

Ni le grade de la Iésion initiale ni la technique chirurgicale ne semblent influer sur la
récidive[161]

1.1.4.Les traitements complémentaires du cancer du col

Dans les cas de carcinomes du col utérin des traitements complémentaires a I'exérése de

la lésion peuvent étre proposeés :

- Hystérectomie avec annexctomie
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- Radiothérapie (radiothérapie externe et une curiethérapie)
- Chimiothérapie
1.2. Indications

Le choix du traitement dépond de plusieurs facteurs : I'dge de la patiente, le futur désir de

grossesse, 1’état général, les résultats histologiques de la Iésion et la présence ou non de cancer.
1.2.1.Lésions de bas grade

Les dernieres recommandations sur le traitement des lésions de bas grade datent de 2002

et sont résumées dans la figurel7. Elles préconisent :
- Destruction de la Iésion en utilisant la vaporisation laser.

- Une surveillance qui consiste en un frottis et une colposcopie a 6 mois avec éventuellement

une biopsie.
Trois situations sont alors possibles.
e Disparition des lésions : surveillance avec un contréle a 1 an.

e Aggravation de un ou plusieurs éléments du trépied diagnostique (cytologie- colposcopie-

biopsie) : exérese, quelle qu’en soit la méthode.
e Persistance des anomalies sans aggravation des éléments du trépied

Diagnostique : surveillance avec un contréle cyto-colpo-histologique tous les 6 mois pendant 1
an supplémentaire avec les mémes options. Aprées 18 mois de persistance des anomalies, il faut

proposer la destruction ou 1’exérese.
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lesions de bas grade

traitement

. 1 suivi a 6 mois
immeédiat
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suivi tous les
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[

suivi a un an exérese

persistance au
bout de 18 mois

J

Figure 17 : Traitement des lésions de bas grade [159]
1.2.2.Lésions de haut grade

L’examen colposcopique est obligatoire pour le choix de la méthode : il doit préciser le

siége et la taille de la Iésion et I’importance de la zone de transformation.

L'exérése est habituellement indiquée. La hauteur de la conisation sera donnée par
I’examen colposcopique. Chez la femme nullipare, la hauteur de la résection cervicale doit étre

la plus réduite possible mais avec des limites saines [163]

Les méthodes de destruction (vaporisation laser ou cryothérapie) peuvent étre proposées a
une femme désirant une grossesse et qui acceptera un suivi régulier. Les conditions suivantes
devront étre respectées : lésions de petite taille, de siége uniquement exocervical et totalement
visibles a la colposcopie.
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lesions haut

grade

I

l exerese l destruction \
conisation a vaporisation
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froid au laser

Figure 18 : Traitement des lésions de haut grade [167]

Apreés traitement, une surveillance réguliére s’impose avec un premier contrdle entre trois
et six mois. Cette surveillance consiste en la pratique d’une cytologie éventuellement associée

a la colposcopie avec des biopsies.

Les examens normaux seront répétés dans un délai de 6 mois a 1 an, avant d’envisager une

surveillance cytologique annuelle.
1.2.3.Cancer du col de I'utérus
Le choix des traitements dépend surtout de 1’étendue du cancer et de son stade
La conisation thérapeutique peut étre indiquée sous réserve des conditions suivantes :
- Patiente désirant avoir d’autres grossesses ;
- Patiente adhérente au suivi régulier et rapproché (1 an) avec frottis et
- Curetage endocervical ;
- Patiente informée du risque de rechutes et des méthodes de surveillance
- Peu sensibles.

Si ces conditions ne peuvent étre réunies, une hystérectomie simple est proposée a la

patiente.

La résection a I’anse diathermique n’est pas un traitement efficace des adénocarcinomes in

situ du col utérin car il existe un risque de rechute.
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En cas de cancer invasif, une radiothérapie et/ou une chimiothérapie peuvent étre réalisees

Annexe4
1.3. Effet du traitement antiretroviral sur les lésions HPV
- Sur les condylomes

Le traitement antiretroviral est associé a une diminution significative de 1’incidence des
condylomes génitaux (RR 0,76, IC 95 % : 0,58-0,99) et des VIN, quel que soit leur grade (RR
0,65, IC 95 % : 0,49-0,88). En revanche, la réduction des VIN2-3 et du cancer de la vulve n’est
pas significative (RR 0,64, IC 95 % : 0,40-1,04) [164]

- Sur les lésions cervicales

Peu de données sont disponibles sur 1’effet d’une trithérapie sur I’évolution des infections

cervicales par les HPV et sur celle des CIN

Les antirétroviraux n’ont aucun impact sur la clairance des HPV. Leur impact sur I’histoire
naturelle des CIN est relativement modeste. L’augmentation de la durée de vie liée a la
trithérapie pourrait laisser aux lésions cervicales et a I’infection par les HPV le temps nécessaire

pour une transformation maligne[63]
2. Traitement Préventif :

La lutte contre les infections liées aux HPV repose essentiellement sur deux grands axes

de prévention, la prévention primaire et la prévention secondaire.
2.1. La prévention primaire

Elle repose sur la vaccination contre certains sérotypes d’HPV oncogénes (notamment les
HPV 16 et 18 responsables d’environ 71% des CCU).

Elle est recommandée, adoptée et introduite depuis 2007 par la plupart des pays
industrialisés ciblant les filles et les gargons dés I’age de 9 ans (avec un rattrapage pour les filles
les plus agées n’ayant pas été vaccinées jusqu’a 19 ans révolus) pour prévenir les lésions
précancéreuses et les cancers touchant le col, la vulve, le vagin et 1’anus, ainsi que les

condylomes anogénitaux.

Trois vaccins prophylactiques, dirigés contre les types d’HPV oncogenes, sont

actuellement disponibles et commercialisés dans de nombreux pays.

e Un vaccin quadrivalent homologué pour la premiere fois en 2006
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e Un vaccin bivalent homologué en 2007.
e Un vaccin nonavalent homologué en 2014 [165] (annexe 5)

Ces vaccins doivent étre administrés avant I’exposition au HPV, ¢’est-a-dire avant le début

de 1’activité sexuelle.

Le but de ces vaccins est d’induire la production d’anticorps par le systéme immunitaire
qui s’opposeront au virus empéchant ainsi I’infection virale ultérieure des cellules épithéliales
de la couche basale qui constituent la cible du virus.[166] Il s’agit de vaccins contenant des
pseudo particules virales (VLP) hautement purifiées de la protéine principale L1 de la capside
d'HPV, dont 'immunogénicité est jugée excellente puisque 99 % des sujets vaccinés contre

les types 16 et 18 développent des anticorps apres la troisiéme injection.

Au 31 mars 2017, 71 pays (37%) avaient introduit un vaccin anti-HPV dans leur calendrier

vaccinal pour les filles et 11 pays (6%) I’avaient également fait aussi pour les garcons [167].

De nombreux pays ont enregistré un déclin massif du nombre de cas des anomalies du col
utérin , chez les jeunes femmes[168] et de condylomes génitaux, suite a I’introduction d’un
programme de vaccination anti-HPV par le vaccin quadrivalent, une baisse étant également
observée chez les jeunes hommes non vaccinés dans des pays ou les programmes ciblent
uniquement les femmes, ce qui témoigne d’un effet de protection collective ou de groupe ou de

troupeau [169].
e Vaccination anti-HPV et VIH

Actuellement, il n’existe pas des données bien précises sur la place de la vaccination HPV
dans la prévention des infections liées au papillomavirus et du cancer du col chez les FVVIH.

Néanmoins de nombreuses études ont évalué I’immunogénicité des vaccins bi et quadrivalents,

CERVARIX® et GARDASIL®.

Chez les filles vivant avec le VIH, en I’absence de données d’immunogénicité , un schéma
a 3 doses est recommandé(qu’elles soient ou non sous traitement antirétroviral[167].11 n’existe
aucune étude réalisée sur 1’efficacité ou I’immunogénicité du vaccin 9-valent, GARDASILO9.
Une étude de la distribution des génotypes d’HPV détectés chez des FVVIH en Europe montre
que les genotypes inclus dans le GARDASIL et dans le GARDASIL9 sont detectés chez
respectivement 27 % et 79 % de celles qui ont des anomalies au frottis, quel que soit leur grade.
La protection offerte par le GARDASIL9 serait donc d’environ 80 % contre seulement 30 %
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par le GARDASIL[170] Le bénéfice attendu de la vaccination par GARDASIL9 parait meilleur
que celui par GARDASIL.

2.2. Prévention secondaire :
Elle repose sur I’examen cytologique du col utérin ou bien frottis cervico utérin (FCU)

Fortement recommandé par I’OMS, le FCU permet surtout la détection et le traitement des
Iésions dysplasiques précancéreuses avant la transformation maligne. Méthode décrite en 1941,
publiée dans «I’ American Journal of Obstetric and Gynecology » par Georges Papanicolaou.
Elle consiste a prélever des cellules du col de I"utérus[171]. Dés 1952, des programmes de
dépistages du CCU ont été mis en place, utilisant la méthode d’analyse des frottis décrite par

Papanicolaou. Cette méthode c’est par la suite rapidement imposée universellement [172].

Le FCU est un test cytologique de référence pour le dépistage des lésions dysplasiques
dues a ’HPV et du CCU effectué au niveau de la jonction exocol et endocol utérin d'ou la
terminologie frottis cervico utérin(FCU) qui a remplacé celle de frottis cervico vaginal
(prélevement au niveau du col utérin et la partie profonde du vagin). Il s’agit d’un examen
indolore, non invasif, acceptable, peu colteux et sans contre-indications. Il permet de réduire
I’incidence, et le taux de mortalit¢ de ce cancer, grace a la détection précoce, des lésions
précancéreuses permettant ainsi une prise en charge rapide et adéquate. Recommandé tous les

trois ans aprées deux FCU annuels normaux chez les femmes de 25 a 65 ans.

Le principe de base de cette procédure est de prélever les cellules superficielles du col
utérin exfoliées a I’aide d’une cytobrosse, de les étaler sur une lame qui seront ensuite analysees

au microscope.

Actuellement on parle de deux types de cytologie : la cytologie conventionnelle et la

cytologie en phase liquide (dite aussi en milieu liquide).
e La cytologie conventionnelle dite de Papanicolaou

- Le prélévement de 1’exocol et de la jonction exo-endocervicale est réalisé a l'aide de
I'extrémité arrondie de la spatule d'Ayre dont la forme particuliere permet de recueillir par
raclage des éléments de la partie endovaginale de I'exocol et surtout d'obtenir les cellules de la
zone de jonction entre 1’épithélium malpighien de 1’exocol de type pavimenteux et squameux
et I’épithélium glandulaire de ’endocol de type cylindrique, lieu de naissance des dysplasies
du col. Le matériel cellulaire recueilli a I'extrémité de la spatule est ensuite étalé sur une

premiére lame de verre, en évitant de repasser au méme endroit, pour obtenir un étalement
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régulier des cellules. La fixation se fait immédiatement a l'aide d'un spray (fixateur ou laque a
cheveux), projeté perpendiculairement a la lame, & une vingtaine de centimétres de distance

pour éviter le décollement des cellules.

- Le prélevement de I'endocol se fait a ’aide d ‘une cytobrosse (type Cervex Brush), introduite
jusqu’aux deux tiers du canal endocervical, apres une rotation douce de 90 a 180°, on recueille
les cellules glandulaires et le mucus endo cervical. Puis on déroule sur plusieurs lignes le suc
recueilli par la brosse, sur toute la surface d’une deuxiéme lame. L’étalement doit étre régulier,
linéaire et continu. Il faut réaliser une couche mince de cellules sans les écraser. La fixation doit

également étre immeédiate.
e Lacytologie en phase liquide appelée aussi cytologie en couche mince ou en monocouche

Réalisée par une brosse spéciale, qu’on introduit dans ’orifice cervical afin de collecter
simultanément, tout en effectuant un mouvement de rotation, les cellules de 1’endocol, de la
zone de jonction et de I’exocol. L extrémité de cette brosse sera ensuite plongée dans un flacon
contenant un liquide de conservation, et de transport des cellules jusqu’au laboratoire de
cytopathologie. La suspension cellulaire est analysée au laboratoire. Pres de 100% de
I’échantillon cellulaire est ainsi déposé sur la lame, sans superposition des cellules, selon ce
procédé. La cytologie en phase liquide permet d’améliorer la sensibilité de [’analyse
cytologique et une lecture plus facile au microscope. Certaines études ont néanmoins montré

que les deux types de cytologie peuvent présenter une sensibilité proche.

Un autre avantage de la cytologie en phase liquide est la réalisation d’un seul prélevement,
a la fois pour I’examen cytologique et éventuellement pour d’autres tests principalement des
tests HPV.

e L’interprétation cytologique.

Quel que soit le type du FCU utilisé : ’interprétation doit répondre aux recommandations
établies par le systeme de Bethesda[173], qui classe les anomalies des cellules épithéliales
(Annexe6)

e Le systéeme de Bethesda

Le systeme de Bethesda, actualis¢ en 2001, est recommandé pour I’interprétation

cytologique du frottis cervico-utérin.
Un compte rendu de frottis comporte 3 parties :

e La premiére partie ttmoigne du caractére interprétable du frottis ;
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e La deuxiéme partie rapporte les éventuelles anomalies des cellules malpighiennes et/ou

glandulaires

e Latroisiéme partie comporte des recommandations et des précisions.

a) Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou de signes de malignite.
S’il y a lieu, préciser :

- Présence de micro-organismes : Trichomonas vaginalis ; éléments mycéliens, par exemple
évoquant le candidat ; anomalies de la flore vaginale évoquant une vaginose bactérienne ;

bactéries de type actinomyces ; modifications cellulaires évoquant un herpes simplex ;

- Autres modifications non néoplasiques : Modifications réactionnelles (Inflammation,

irradiation, ou présence d’un dispositif intra-utérin) ;
Présence de cellules glandulaires bénignes post-hystérectomie ; atrophie.
b) Anomalies des cellules malpighiennes.

- Atypies des cellules malpighiennes (ASC) : de signification indéterminée (ASC-US) ou ne
permettant pas d’exclure une Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) ;

- Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), regroupant Koilocytes / dysplasie
legére/CIN 1 ;

- Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL), regroupant dysplasies modérée
et sévere, CIS/CIN 2 et CIN 3.

Le cas échéant, présence d’éléments faisant suspecter un processus invasif (sans autre
précision) ;
- Carcinome malpighien.
c) Anomalies des cellules glandulaires.
- Atypies des cellules glandulaires : endocervicales, endométrioses ou sans autre précision ;
- Atypies des cellules glandulaires en faveur d’un néoplasie : endocervicales ou sans autre
précision
- Adénocarcinome endocervical in situ ;

- Adénocarcinome.
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d) Autres (liste non limitative)
- Cellules endométriales chez une femme &gée de 40 ans ou plus.

- Certaines Iésions sur le FCU peuvent étre en réalité plus sévéres ou au contraire moins graves.

Le diagnostic histologique repose sur la biopsie.

Dépistage du cancer du col par la cytologie cervico-utérine chez les FVVIH,
Les données récentes de la littérature montrent que chez les FVVIH[174]

v' En I’absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale.

Le risque de survenue de Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade ne differe pas de
celui de la population générale apres 3 cytologies cervico-utérine normales a un an d’écart [175]
autrement dit si le FCU est normal et test HPVHR négatif [129] il faut alléger le dépistage du

cancer du col, qui recommandait une cytologie cervico-utérine annuelle chez ces femmes.
v En présence d’une infection par HPV16,

Méme si le FCU est normal, la présence d’une infection par un HPV16 ; multiplie par quatre le
risque de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade a cing ans par rapport a une
infection par un autre HPV HR [130]

v’ L’existence d’un antécédent de Iésion malpighienne intra-épithéliale du col.

L’incidence des cancers du col est 10 fois plus importante que chez des femmes n’ayant

jamais eu de cytologie cervico-utérine anormale, et ceci indépendamment du statut VIH [176]

v" En Algérie, dans la population générale, le dépistage du cancer du col est recommandé tous
les trois ans a partir de 1’age de 25 a 65 ans et réalisé par cytologie cervico-utérine. Chez les
FVVIH, le cancer du col est obligatoirement dépisté lors de la découverte de la séropositivité
(consensus national de la prise en charge des PVVIH), indépendamment de 1’age de la patiente
et de la date de la derniére cytologie cervico-utérine.

L’amélioration de I’espérance de vie des FVVIH correctement traitées par les ARV et la
persistance de I’infection HPV sont de forts arguments de la poursuite de ce dépistage au-dela
de 65 ans.

L’association systématique d’une colposcopie a la cytologie cervico-utérine qui est un bon
outil de dépistage n’est pas justifiée sauf en cas d’immunodépression seévere (nombre de
lymphocytes T CD4 <200/mm?3).
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Initialement les recommandations préconisaient la réalisation annuelle d’une cytologie,
néanmoins actuellement les données récentes de la littérature permettent d’envisager un
allegement de la surveillance en cas de cytologie normale trois années consécutives et de
proposer, chez une patiente sous traitement antirétroviral avec une charge virale VIH
indétectable et un taux de lymphocytes T CD4 > 500/mm?3, un suivi identique & celui de la

population générale avec une cytologie tous les trois ans.

Les femmes ayant bénéficié d’une vaccination anti-HPV devront faire des cytologies de
dépistage au méme mesure que les femmes non vaccinées car, comme chez les femmes

seronégatives, la vaccination HPV ne dispense pas du dépistage du cancer du col.
e Les recommandations de prise en charge d’une cytologie anormale sont les suivantes :

a. Une cytologie « ASC-US » peut, soit conduire a la recherche d’HPVHR et en cas de

positivité, a la réalisation d’une colposcopie, soit a la réalisation d’emblée de la colposcopie

b. une Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de haut grade nécessite un contréle

par colposcopie
Conduite diagnostique en cas de cytologie cervico-utérine anormale

- Lorsque la cytologie montre la présence d’atypies cellulaires de signification indéterminée

(ASC-US),

e Patiente avec plusieurs cytologies antérieures consécutives normales, bien controlée sur le
plan viro-immunologique (charge virale VIH indétectable et un taux lymphocytes T CD4 >

500/mm? : une recherche des HPV HR est recommandée.
Si la recherche d’HPV est négative, la cytologie cervico utérine sera contrdlée a 12 mois.
Si la recherche d’HPV est positive, une colposcopie est recommandée [177].

e Dans les autres situations, une colposcopie d’emblée est recommandée.

- La présence d’une 1ésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), ou de haut grade
(HSIL). L’examen minutieux de tout ’appareil génital (vulve, vagin et la marge anale) a la
recherche de lésions associées est systematique. Un curetage biopsique de I’endocol doit étre
réalisé notamment si 1’intégralité des 1ésions cervicales vers le canal endocervical ne peut étre

observé par la colposcopie.

- Devant la présence d’une Iésion du col utérin histologiquement confirmée, le grade de la Iésion

définit la conduite thérapeutique :
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« Lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (anciennement CIN 1) :

surveillance (cytologie et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie annuelle.

« Lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (anciennement CIN 2 et
3) : Le recours aux méthodes de résection (électrorésection a 1’anse ou conisation au bistouri),
permettant la confirmation de la lésion sur la piece de conisation seront préférées aux méthodes

de destruction.[178].
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I. OBJECTIFS DE L’ETUDE
1. Objectif principal

Estimer la prévalence de I’infection génitale a HPV chez les femmes infectées par le VIH

prises en charge dans le centre de référence IST/VIH/SIDA de Setif.

2. Objectifs secondaires

a. Déterminer les types d’HPV dans les Iésions précancéreuses du col de I'utérus.
b. Analyser les facteurs de risque de 1’acquisition de I’infection génitale a HPV.
I1. CADRE ET LIEU DE L’ETUDE

1. Centre de référence IST/VIH/SIDA de Sétif

L’étude s’est déroulée a Sétif, dans le service des maladies infectieuses et tropicales, au
niveau de I’unité IST/VIH/ SIDA. Cette unité fonctionne comme un hdpital du jour de 08 a 16

heures.

Le service des maladies infectieuses CHU Sétif a été érigé en Centre de Référence
IST/VIH/ (CDR) par arrété N° 23 du 08 Septembre 2001, et depuis, 685 patients HIV+ ont été

pris en charge. La file active actuelle compte 480 cas dont 289 femmes.

Il s’agit d’un CDR régional qui prend en charge en plus de malades de la Wilaya de Sétif,
ceux des Wilayas suivantes, Bejara, Bordj Bou Arreridj, Batna, Khenchla, El Oued, Biskra,

M’sila, Jijel, Mila, Djelfa, Ghardaia, Ouergla et Oum EIl Bouagui.
L’unité est subdivisée en :
e Deux salles de consultations :
v" Une destinée :
» Aux counseling et dépistage : VIH / IST, hépatites virales B et C.
» Examen prénuptial
» Examen prénatal
Cette consultation est assurée par des séniors en maladies infectieuses

v' L’autre pour les consultations des urgences infectieuses, assurées 24 h / 24 par une équipe

composée d’un interne, d’un résident et d’un assistant en maladies infectieuses.

e Une salle pour la consultation du psychologue
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e Une salle pour les prélevements sanguins

e Une salle d’endoscopie et d’échographie équipée d’un fibroscope gastrique et d’un

échographe.

e Une salle avec table gynécologique pour examen et prélévements au niveau de 1’appareil

génital (toucher vaginal, toucher rectal, prélevements HPV)

e Un laboratoire équipé d’un appareil pour biologie moléculaire (PCR), appareil pour mesurer

le taux des CD4 et de 4 congélateurs pour la conservation des prélevements (sérums, LCS, ...)

e Deux chambres, dotées de 4 lits, pour la prise en charge ambulatoire des personnes vivant

avec le VIH (PVVIH) et des cas d’hépatites B et C, qui nécessitent des traitements ambulatoires.
I11. MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude ;
11 s’agit d’une étude longitudinale a visée descriptive portant sur | “étude de la prévalence

de I’infection génitale 8 HPV chez les femmes infectées par le VIH prises en charge dans le

centre de référence IST/VIH/SIDA.

2. Population d’étude

La population cible de 1’étude est représentée par 1’ensemble des femmes infectées par le
VIH de plus de 18 ans suivies dans le service et qui se sont présentées en consultation
spécialisée pour contrdle ou bien pour la premiere fois , dans la période d’étude et ayant donné

leur consentement libre.
1.1. Critéres d’inclusion

Toutes les patientes mariées, divorcées, veuves et célibataires non enceintes infectées par

le VIH consentant librement apres information sur 1’étude ont été incluses.
1.2. Critéres d’exclusion
Sont exclues de 1’étude les femmes :
e Agées de moins de 18 ans
e Vierges
e N’ayant pas eu une activité sexuelle durant toute leur vie
e Enceintes

e Ayant subi une hystérectomie totale
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e Non consentantes
3. Déroulement de I’étude

3.1. La période de I’étude : 1’étude s’est déroulée entre mai et octobre 2018 Le recrutement

successif des patientes a eu lieu, tous les jours ouvrables de la semaine.
3.2. Démarche méthodologique

Il est propose, au cours de la consultation, un questionnaire (annexe7) standardisé
recueillant I’origine géographique, la situation familiale, le niveau d’instruction, la profession,

les antécédents obstétricaux, I’age au premier rapport sexuel.

Sont également recherchés les antécédents d’infections sexuellement transmissibles (IST)
et de pathologies du col utérin. A chaque consultation de suivi, les patientes sont interrogées
sur ’utilisation de moyens contraceptifs et de préservatifs, ainsi que sur leur consommation de

tabac.

Un questionnaire clinico-biologique recueille en parall¢le le stade CDC de I’infection a
VIH, le nombre de CD4, la charge virale VIH plasmatique, ainsi que les traitements

antirétroviraux recus au moment de la consultation.

Toutes les patientes incluses dans cette étude ont subi, un examen gynécologique, un frottis
cervico- utérin (FCU) un prélévement pour le typage HPV, et des prélévements sanguins, 1’un
destiné pour la quantification de la charge virale VIH plasmatique 1’autre pour la mesure du
taux des CDA4.

3.3. Questionnaire

Le recueil des données a été fait sur un questionnaire rempli par la doctorante apres avoir

expliqué a la malade comment procéder (annexe 7)
e Recueil des données :

Le recueil des données a été réalisé entre le 06 mai et 03 octobre 2018, a 1’aide du questionnaire

comportant toutes les variables de 1’étude, codifiées en vue de leur saisie (annexe 7)
e Les variables de 1’étude

En plus des données sociodémographiques le choix des variables est basé sur les données
théoriques attestant un lien avec nos deux variables dépendantes représentées par la positivité
du test HPV et du test HPVHR
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Les variables de 1’étude portent notamment sur

e Les caractéristiques sociodemographiques des femmes (&ge, statut matrimonial, lieu de

résidence, profession, niveau d’étude) ;

e Les caractéristiques comportementales et sexuelles notamment 1’age aux premiers rapports
sexuels, le nombre de partenaires sexuels, la parité, I’utilisation et la méthode contraceptive,

la consommation de tabac.

e les caractéristiques de I’infection a VIH : Le stade CDC, le taux des CD4, la charge virale
plasmatique VIH, ainsi que les traitements antirétroviraux recus au moment de la

consultation.
e Les résultats des FCU établis selon la classification de Bethesda 2001.

e Les résultats de la colposcopie ; exprimés selon la terminologie de la Société Francaise de
Colposcopie et de Pathologie Cervico-Vaginale : transformation atypique de grade 1, a ou b
(TAGla, TAGL1b), ou transformation atypique de grade 2, a ou b ou ¢ (TAG2a, TAG2b,
TAGZ2c).

e Les résultats de 1’étude histologique de la biopsie cervicale et de la piéce opératoire (faite
chez une seule malade) sont exprimés selon la classification de I’OMS en termes de néoplasie

cervicale intra-épithéliale (CIN) : CIN1, CIN2, CIN3, cancer micro-invasif et cancer invasif.
3.4. Prélevements
3.4.1. Materiels utilisés pour les prélevements (FCU et pour le typage HPV)

- Speculum a utilisation vaginale a usage unique en plastique : permettant d’élargir la cavité
vaginale par I'écartement des parois du vagin, pour pouvoir visualiser et examiner le col utérin
et le vagin et de donner un accés au canal cervical pour pratiquer de multiples examens et

prélevements.
- Spatule d’Ayre en bois dont I’extrémité arrondie sert a prélever les cellules de 1’exocol.

- Brosse Cervex-brush destinée a prélever les cellules de 1’endocol. Sa flexibilité, et son
ergonomie lui permettent de pénétrer 1'endocol et d’épouser parfaitement les contours du col de

I'utérus. La conception de ses fibres optimise la récolte des cellules du col.
- Lames en verre pour I’étalement des prélévements des cellules cervicales.

- Fixateur en spray
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- Balai endocervical Rovers Cervex-Brush pour le prélevement HPV

- Milieu de transport : Le cobas® PCR Cell Collection Media qui est un milieu utilisé pour

le prélévement et la conservation des cellules cervicales.

Il est destiné a étre utiliseé avec les produits moléculaires de Roche, dont les tests :
AMPLICOR® HPV, LINEAR ARRAY HPV et HPV cobas® 4800.

Le cobas® PCR Cell Collection Media est un réactif a base de méthanol servant d'agent

conservateur de transport et de milieu antibactérien pour les échantillons des cellules cervicales.
3.4.2. Techniques des prélevements
3.4.2.1. Le frottis cervico-utérin
v’ Réalisation du frottis cervico- utérin :
Nous avons respecteé les conditions préalables a la réalisation du FCU :
e A distance d’un rapport sexuel ou d’une toilette vaginale (48 heures).

e En dehors des regles, de tout traitement local (48 heures au moins apres la mise en place

d’ovules ou de créme vaginale) ou d’infection génitale.

e Chez la femme ménopausée, du fait de 1’atrophie un traitement oestrogénique préalable était

prescrit

e Nous avons préféré réaliser le FCU pendant la période para ovulatoire, quand la glaire
cervicale est abondante et translucide ; produisant un effet de loupe au niveau de 1’orifice

externe au maximum de son ouverture,

Par ailleurs, nous avons évité de faire un toucher vaginal avant le frottis ou d’utiliser un

lubrifiant (car ce dernier altére le matériel ramene).
v Examen clinique et technique

Afin de rassurer la patiente nous lui avons rappelé le but de I’examen et la maniére de

procéder.

Apres avoir mis la patiente en position gynecologique. L’examen commence d’abord par
I’inspection du périnée, de la marge anale et de la vulve (a la recherche surtout de condylomes,

de lésions herpétiques ou autres Iésions évoquant une infection sexuellement transmissible).

Nous avons procédé d’abord par écarter les petites lévres, le spéculum est ensuite introduit

sans lubrifiant, ceci avec doigté et douceur. La taille du speculum a été adaptée pour ne pas
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traumatiser la patiente. Le col de I’utérus a été parfaitement mis en évidence et I’orifice du canal
endo-cervical bien visible ; parfaitement débarrassé des sécrétions par un essuyage doux a I’aide

d’une compresse montée sur une pince longuette.

Le prélevement a concerné la totalité de I'orifice cervical externe et interne (exocol et

endocol). Les parois vaginales sont explorées en totalité.
v' Le prélévement de I'exocol et de la jonction exo-endocervicale

Nous avons réalis¢ avec I’extrémité arrondie de la spatule d’Ayre un raclage des éléments
de la partie endovaginale de I'exocol afin d'obtenir les cellules de la zone de jonction entre
épithélium malpighien de I’exocol de type pavimenteux et squameux et I’épithélium glandulaire
de I’endocol de type cylindrique, lieu de naissance des dysplasies du col. Nous avons étalé
ensuite le produit cellulaire recueilli a I'extrémité de la spatule sur une premiére lame de verre,
en évitant de repasser au méme endroit, pour obtenir un étalement régulier des cellules. La
fixation s’est faite immédiatement a 'aide d'un fixateur en spray, projeté perpendiculairement

a la lame, a une vingtaine de centimétres de distance pour éviter le décollement des cellules.
v' Le prélevement de I'endocol

Nous avons introduit une cytobrosse (type Cervex Brush) dans le premier centimetre du
canal endocervical et, par un mouvement de rotation a l'intérieur de I'endocol, nous avons
recueilli les cellules glandulaires et le mucus endocervical. Puis nous avons déroulé sur
plusieurs lignes le suc recueilli sur la brosse sur toute la surface d’une deuxieme lame.
L’étalement était régulier, linéaire et continu en couche mince. Les cellules sont ainsi retrouvées
en trainée et en file indienne, ce qui permet une meilleure interprétation lors de la lecture du

frottis. La fixation s’est faite également immédiatement.

Ce sont la qualité du prélevement, la quantité suffisante et la bonne conservation du
matériel cellulaire qui permettront au pathologiste d’ameéliorer la performance de cette méthode

de dépistage.

Dans notre étude le FCU a été effectué selon la technique conventionnelle de Papanicolaou:
(« Test de Pap »)

Le frottis est accompagné de renseignements cliniques facilitant l'interprétation par le
médecin histologiste :

o Ladate du préléevement

e Le prénom et le nom de la patiente (nom de jeune fille) ;
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o Ladate de naissance ou I'age de la patiente ;
« La date des derniéres regles ou indiquer si la femme est meénopausee

e Les éventuels antécédents gynécologiques et thérapeutiques (traitement du col,

chimiothérapie, hormonothérapie, radiothérapie) ;

« Le type de contraception utilisée (contraception hormonale, dispositif intra-utérin). (Fiche
Annexe N° 8)

Les échantillons cervicaux ont été acheminés immédiatement vers le laboratoire de
cytopathologie du CHU de Sétif. Apres étalement et coloration des lames ; les échantillons

sont lus par le méme cyto-pathologiste et le compte rendu libellé selon le systéeme de Bethesda.

v' Prélévement d’échantillon cervical a ’aide du balai Rovers Cervex-Brush et du cobas
PCR Cell Collection Media

Aprés introduction des poils du milieu du balai dans le canal endocervical, nous avons
enfoncé assez profondément pour que les poils les plus courts soient en contact avec 1’exocol ;
ensuite nous avons poussé avec précaution et nous avons tourné le balai cing fois dans le sens
des aiguilles d’une montre. Puis nous avons rincé le balai dans le flacon cobas® PCR
CellCollection Media, en la poussant dix fois au fond du flacon, en for¢ant les poils a se séparer.
afin de libérer I’échantillon cellulaire. Apres ringage nous avons jeté le balai dans la filiére des
Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux (DASRI). Le flacon cobas® PCR Cell
Collection Media est ensuite refermé, étiqueté, stocké entre 15C° et 30°C puis envoyé au
laboratoire de virologie service papillomavirus de I’institut pasteur d’ Algérie (IPA de Sidi Fred
pour étre traité et testé avec le test moléculaire par PCR. (Mise en évidence de I’ADN du HPV

dans les prélévements).

Les échantillons cellulaires recueillis dans le cobas® PCR Cell Collection Media ont été
traités avec les produits pour PCR Roche conformément a la notice d'emballage du produit

Roche et au manuel de l'utilisateur de I'instrument Roche
3.4.2.2. Techniques moléculaires utilisées pour le test HPV

Le papillomavirus humain HPV est extrémement difficile a cultiver in vitro. De plus, les
patientes infectées par le HPV ne présentent pas toutes une réponse anticorps. Le test des acides
nucléiques (ADN) par PCR est une méthode non invasive pour déterminer la présence d’une

infection cervicale par le HPV

Pour la détection du génome HPV nous avons utilisé deux tests Roche
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Détection des HR-HPV par PCR en temps réel Cobas

Le test cobas identifie spécifiquement les types HR-HPV 16 et 18 tout en détectant
simultanément 12 autres types HR-HPV (HPV31, HPV33, HPV35, HPV39, HPV45, HPV51,
HPV52, HPV56, HPV58, HPV59, HPV66 et HPV68). La plateforme automatisée extrait
simultanément I’ADN du HPV et I'ADN cellulaire. L'extraction du HPV et de I'ADN cellulaire
a été entreprise sur l'instrument automatisé cobas x 480. Ensuite une amplification par PCR en
temps reel est réalisée en utilisant respectivement des paires d'amorces complémentaires
spécifiques du HPV et de la B-globine humaine et des sondes de détection d'oligonucléotides
spécifiques marquées par fluorescence. Un nombre de 94 échantillons de patients et des
contréles HR-HPV positifs et négatifs sont incorporés pour compléter la microplaque de 96
cupules. Le réactif master mix pour le cobas contient des paires d'amorces et des sondes
spécifiques des 14 HR-HPV, amplifiant une séquence de 200 paires de bases de la région L1.
L'analyseur cobas z 480 a réalisé I'amplification et la détection des contrdles internes HPV et

B-globine.

Les résultats sont ensuite interprétés a 1’aide du logiciel intégré dans 1’ordinateur couplé au
termocyleur, permettant un tri des résultats en «négatifs», positifs en «<HPV16», «<HPV18» ou

en autre HPV a haut risque» pour chaque échantillon.
Linear Array

Le test Linear Array de Roche est un test de génotypage HPV, qui permet d'identifier 37
types de HPV a haut et faible risque (HPV®6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 44, 45, 51,
52, 53, 54, 56,58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 89 et 1S39) [12,
13].

Le test Linear array est qualitatif. Il consiste en une PCR utilisant des amorces biotinylées
PGMO09 / PGMY11 et PC04 / GH20 pour une amplification simultanée des fragments de 450
pb et 268 pb du gene HPV L1 et du géne de la béta-globine humaine, respectivement. Suite a
I'amplification par PCR, le génotypage est effectue a I'aide d'une bandelette, membrane de nylon
revétue de sondes oligonucléotidiques specifiques du type HPV et spécifiques de la B-globine

humaine. Les tests ont été effectués conformément aux instructions du fabricant.

Aprés la réaction d’hybridation, les bandelettes sont lavées puis un conjugué (la
streptavidine-marquée a la peroxydase) est ajouté aux amplicons marqués a la biotine, une
liaison spécifique s’effectue. Le substrat, peroxyde d’hydrogene et le chromogene, la 3,3°, 5,5°-

tétraméthylbenzidine (TMB) sont ajoutés. Le peroxyde d’hydrogene est transformé en H20 et
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en Oxygene. Ce dernier oxyde le TMB pour former un complexe de couleur bleue qui précipite
aux positions ou I’hybridation a eu lieu. En cas de résultat positif, des taches apparaissent sur
la bandelette a I’ceil nue. Des combinaisons particuli¢res permettent d’identifier le génotype

d’HPV.
3.4.2.3. La colposcopie

Lorsque le frottis est normal, nous recommandons & la patiente un nouveau prélévement

dans un délai d’un an

- En cas d’ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance), de LSIL ou HSIL
( Low/High Grade Squamous Intraepithelial Lesion ) ou bien lorsque les femmes présentent
une infection HPV a haut risque une colposcopie est recommandée avec biopsies dirigées
pratiquée par un médecin gynécologue en ambulatoire. Cet examen a été effectué entre le 8™

et le 15°™ jour du cycle, aprés un traitement par éthinylestradiol (50 mg/j) pendant 5 & 8 jours.

Les résultats de la colposcopie sont exprimés selon la terminologie de la Société Francaise

de Colposcopie et de Pathologie Cervico-Vaginale :
— Transformation atypique de grade 1(TAGL1), ou

- Transformation atypique de grade 2, (TAG2 Elles seront suivies tous les 6 mois, et traitées

selon les recommandations
3.4.2.4 L’étude histologique

50% des pieces de biopsies ont été analysées au laboratoire d’anatomie pathologique du

CHU Sétif, alors que les 50% restantes ont été analysées dans des laboratoires privés.
4. Analyse statistique :

4.1 Les methodes statistiques utilisées

Les techniques de statistique descriptive : représentation tabulaire, parametres de réduction
(moyenne, écart type et étendu), estimation de la prévalence avec un intervalle de confiance
(IC) a 95%.

Test de khi-deux de Pearson pour la comparaison des proportions.
4.2 Méthodes d’analyse des données

L’analyse statistique s’est déroulée en deux étapes :
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v Une analyse descriptive :
Toutes les variables ont été décrites par 1’utilisation des outils de statistique descriptive,
Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne avec écart-type,
Les variables qualitatives ont été décrites en termes de pourcentage.

v Une analyse uni-variée :

La recherche d’une corrélation entre la positivité du test HPV avec toutes les variables et
celle du test HPV HR avec le taux de CD4, de la charge virale et des résultats du frottis a été
effectuée par le test de Khi-deux de Pearson : qui consiste au calcul du coefficient de corrélation
P.

- Le seuil de signification a été fixé a 5% : le test est significatif si P < 0,05.
- Le codage et le traitement des données ont eté réalisés sur le Logiciel Excel.
- L’analyse a été effectuée par le Logiciel SPSS version 23.

- Les moteurs de recherche Google Scholae, PubMed, Science directe ont été utilisés pour la

recherche bibliographique
- Le logiciel endnote X5 nous a permis 1’insertion automatique des références bibliographiques.
5. Aspects éthiques et légaux :

Nous avons expliqué oralement la thématique ainsi que I’intérét de 1’étude pour chaque

patiente. Nous avons eu le refus par pudeur de deux patientes agées de plus de 60 ans

Nous avons obtenu le consentement verbal de nos 100 patientes pour la participation a

I’étude.
Toutes les données ont été recueillies, enregistrées et analysées dans la confidentialité.

Les examens gynéecologiques, la réalisation des FCU ainsi que les prélevements ont été

réalisées dans le strict respect de I'intimité et de la confidence des patientes.

6. Conflit d’intérét : aucun conflit d’intérét a déclarer
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IV. Résultats
Etude descriptive
A. Caracteres sociodémographiques

1. Fréquence :

Tableau 8 : Nombre des patientes par mois de recrutement

Mois FA %
Mai 29 29
Juin 18 18
Juillet 29 29
Aout 00 00
Septembre 19 19
Octobre 05 05
Total 100 100

Au cours de I’année 2018, durant la période s’étalant du 06 mai et au 03 octobre ; 100
patientes infectées par VIH ont été recrutées dans I’étude. Notre échantillon s’est limité a 100

par manque de moyens (rupture des réactifs au niveau de I’IPA).

Le nombre de patientes recrutées variait d’un mois a 1’autre, avec un maximum aux mois

de mai et juillet avec 29 cas soit 29%.
2. Age des patientes

Tableau 9 : Répartition des patientes par tranche d’age

Age (ans) FA %
16-30 10 10
31- 45 52 52
46-60 27 27
>60 11 11
Total 100 100
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La moyenne d’age était de 43,58 ans (écart-type de 11,55), avec des extrémes d’age de 24

et 76 ans.

La tranche d’age la plus représentée était située entre 31 et 45 ans avec un total de 52 cas,

soit 52%.

3. Statut matrimonial

Tableau 10 : Répartition des patientes selon le statut matrimonial

Statut matrimonial FA %
Mariée 53 53
Célibataire 02 02
Divorcée 14 14
Veuve 31 31
Total 100 100

La tranche de femmes la plus représentée est celle des femmes mariées avec 53%

4. Lieu de résidence :

Tableau 11 : Répartition des patientes selon le lieu de résidence

Résidence FA %
Batna

BBA*

Bejaia

Biskra 16 16
Djelfa 01 01
El oued 10 10
Ghardaia 01 01
Khenchla 03 03
M’sila 16 16
OEB** 02 02
Quargla 06 06
Sétif 26 26
Tamanrasset 01 01
Tizi-Ouzou 10 10
Total 100 100

Le lieu de résidence est précisé pour toutes les patientes
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La proportion la plus importante est représentée par les femmes provenant de la wilaya de

Sétif avec 26%., vient ensuite M’sila et Biskra partageant le méme taux de 16%.
5. Profession :

Tableau 12 : Répartition des patientes avec ou sans profession

Profession FA %
Sans profession 88 88
Avec profession 12 12
Total 100 100

La majorité des patientes n’exerce aucune fonction (88%)

Tableau 13 : Répartition des patientes pour les 12 professions

Profession FA %
Administrative 1 8.33
Avocate 1 8.33
Enseignante 1 8.33
Etudiante 1 8.33
Femme de propreté 5 41.66
Travailleuse de sexe 2 16.66
Retraitée 1 8.33
Total 12 100%

Pour les femmes ayant une fonction la majorité travaille comme femme de propreté
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6. Niveau d’instruction :

Tableau 14 : Répartition des patientes selon le niveau d’instruction

Niveau d’étude FA %
Aucun niveau 26 26
Primaire 31 31
Secondaire 32 32
Universitaire 11 11
Total 100 100

La grande proportion de nos malades était représentée par les femmes ayant un niveau

d’études secondaires avec 32%
B. Antécédents

1- Gynéco-obstétricaux :
1.1 Nombre de grossesses :

Tableau 15 : Répartition des patientes selon le nombre de grossesse

Nombre de grossesse FA %
Aucune grossesse 10 10
Une a deux grossesses 27 27
Trois grossesses et plus 63 63
Total 100 100

La moyenne du nombre de grossesses est de 3,60 avec un écart type de 2,78 (un minimum

de O grossesse et un maximum de 12 grossesses).
La majorité des femmes étaient des multipares avec un taux de 63% et seulement

10 % étaient nullipares.
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1.2 Age du premier rapport sexuel ou bien age du mariage

Tableau 16 : Répartition des patientes selon 1’Age au premier rapport sexuel

Age au premier rapport FA %
<15ans 05 05
15-20 ans 37 37
>20 ans 58 58
Total 100 100

La majorité de nos patientes ont eu leur premier rapport sexuel aprées I’age de 20 ans, 58%.

1.3 Partenaires sexuels :

Tableau 17 : Répartition des patientes selon le nombre de partenaires sexuels

Partenaire FA %
Aucun partenaire 40 40
Un seul partenaire 57 53
Deux partenaires et plus 03 03
Total 100 100

Au moment de I’étude, le nombre de partenaires varie de 01 a 04 partenaires avec une

moyenne a 1.11 et un écart type a 0. 52

1.4. Polygamie du partenaire

Tableau 18 : Répartition des patientes selon la polygamie du partenaire

Polygamie du partenaire FA %
Non polygame 53 88.3
Polygame 03 5.0
Non connu 04 6.7
Total 60 100
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La grande proportion de nos femmes avait un partenaire non polygame soit un taux de

88,3%

1.5. Statut VIH du partenaire

Tableau 19 : Répartition des femmes selon le statut VIH du partenaire

Statut du partenaire

Positif
Négatif

Non connu

Total

100

La majorité de nos patientes avaient un partenaire infecté par le VIH. Soit un taux de 77%.

1.6. Contraception orale

Tableau 20 : Répartition des femmes selon la durée de contraception orale (CO)

Années CO FA %
Jamais prise 50 50
<lan 11 11
1-10 ans 18 18
>10ans 21 21
Total 100 100

La moyenne d’années de prise de contraceptifs oraux est de 6.17 année, avec un écart type

a5.25,

Une durée minimale a 0.5 an et une durée maximale a 21 ans.
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1.7. Antécédents d’infection sexuellement transmissibles

Tableau 21 : Répartition des femmes selon les antécédents d’infections sexuellement

transmissibles

IST FA %
Non 94 94
Oui 06 06
Total 100 100

La majorit¢ de nos patientes n’avaient pas des antécédents d’infections sexuellement

transmissibles soit au taux de 94%
1.8. Antécédent familial de néoplasie intra-épithélial ou de cancer du col

Tableau 22 : Répartition des femmes avec ou sans antécédent familial de néoplasie intra-

épithélial ou de cancer du col

Antécédents du cancer FA %
Avec antécédents 02 02
Sans antécédents 98 98
Total 100 100

Seulement 2% de nos patientes ; avaient un antécédent familial de néoplasie intra-épithélial

ou de cancer du col
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2. Antécédents médicaux :
2.1. Comorbidités

Tableau 23 : Répartition des femmes avec ou sans comorbiditeés.

Comorbidités FA %
Avec 19 19
Sans 81 81
Total 100 100

Dans notre série : on note 1’absence d’antécédents médicaux chez 81 patientes,.
19 patientes, avaient des comorbidités.
Parmi les patientes ayant une comorbidité I’hypertension artérielle était la plus représentée

Tableau 24 : Répartition des femmes selon le type comorbidité.

Comorbidites FA %

HTA 06 31.60
Diabéte 01 5.30
HTA/diabéte 02 10.52
HTA/hypo 02 10.52
Lymphome 01 5.30
Asthme 01 5.30
Hépatite C 01 5.30
Hypothyroidie 01 5.30
Thyroidite d’Hashimoto 01 5.30
Psoriasis 01 5.30
Crohn 01 5.30
Tuberculose ganglionnaire 01 5.30
Total 19 100
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3. Durée d’évolution de ’infection a VIH

Tableau 25 : Répartition des femmes selon la durée d’évolution de I’infection a VIH

Durée d’évolution du VIH FA %
<1 ans 14 14
2-5 ans 55 55
6-10ans 18 18
>10ans 13 13
Total 100 100

La durée d’évolution de I’infection VIH varie de 0.5 an a 19 ans (de 1999 a 2018) avec une

moyenne de 4.81 et un écart type de 4.44

C. Habitudes toxiques
1. Tabagisme

Tableau 26 : Répartition des femmes selon la consommation ou non du tabac

Tabagisme FA %
Oui 04 04
Non 96 96
Total 100 100

La notion de tabagisme a été rapportee seulement par quatre patientes
D. Moyens de diagnostic des lésions HPV

Le diagnostic des lésions HPV repose sur ’examen clinique de la sphére génitale, la

colposcopie, 1’é¢tude cyto-anatomopathologique et la biologie moléculaire.
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1. Examen clinique de la sphére génitale
a) Examen de la vulve et de la marge anale
e Condylomes:

Tableau 27 : Répartition des Condylomes vulvaires, présents ou absents

Condylomes vulvaires FA %
Presents 02 02
Absents 98 98
Total 100 100

Les condylomes vulvaires étaient décelés seulement chez 2% de nos patientes

Tableau 28 : Répartition des femmes selon les condylomes anaux, présents ou absents

Condylomes anaux FA %
Présents 04 04
Absents 96 96
Total 100 100

Nous avons constaté lors de I’examen clinique que quatre de nos patientes avaient des

condylomes anaux sans avoir des condylomes vulvaires.
b) Aspect clinique du col

Tableau 29 : Répartition selon I’aspect clinique du col, normal ou inflammatoire

Aspect clinique du col FA %
Normal 51 51
Inflammatoire 49 49
Total 100 100

L’examen clinique avait objectivé un col inflammatoire chez 49 patientes

85



Résultats

2. Frottis cervico-utérin (FCU)

Tableau 30 : Répartition selon les résultats du frottis cervico- utérin, normal ou anormal

FCU FA %
Normal 34 34
Anormal 66 66
Total 100 100

Le FCU a été réalisé pour les100 patientes,: Tous Les FCU étaient réalisés en mode

conventionnel, aucun FCU n’a été réalis€¢ en milieu liquide. La grande proportion de nos

femmes (66 patientes) avait un FCU anormal

2.1 Lésions au FCU

Tableau 31 : Répartition selon le type des Iésions du frottis cervico-utérin

FCU FA %

inflammatoire 56 66.7%
Bas grade 13 15.5%
Haut grade 05 6.0%
ASC-US 10 11.9%
Total 84 100%

Les résultats du FCU se répartissent en : 56 FCU inflammatoires (66.7%), 13 FCU bas

grade (15.5%), 5 FCU haut grade (6%), et 10 ASC-US (11.9%).

Une femme peut avoir un col a la fois inflammatoire et bas grade ou bien un col

inflammatoire et haut grade et enfin un col inflammatoire et ASC-US.
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3. Biologie moléculaire :
La PCR est le gold standard en mati¢re de diagnostic de I’infection HPV.

Parmi nos 100 femmes testées par le test HPV, 32 patientes étaient positives soit un taux
de 32%.

3.1 Génotypes HPVHR
Tableau 32 : Répartition des femmes en fonction de la positivité du test HPVHR

3.2 Génotypes HPV BR

HPV HR FA %
Positif 32 100
Négatif 00 00
Total 32 100

La totalité des patientes positives pour le test HPV sont HPVHR + soit un taux de 100%.

Tableau 33 : Répartition selon la positivité du test HPVBR

HPVBR FA %
Positif 08 25
Négatif 24 75
Total 32 100

Parmi les 32 patientes HPV+ ; 08 patientes avaient au moins un HPV BR soit un taux de
25%.
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Tableau 34 : Répartition en fonction des types de HPV

Type HPV FA %

16 5 7,2%
18 5 7,2%
26 2 2,9%
31 4 5,8%
33 2 2,9%
35 3 4,3%
39 1 1,4%
51 3 4,3%
52 8 11,6%
53 2 2,9%
56 4 5,8%
58 5 7,2%
59 3 4,3%
66 3 4,3%
70 1 1,4%
73 2 2,9%
11 1 1,4%
40 1 1,4%
42 3 4,3%
54 2 2,9%
55 1 1,4%
61 1 1,4%
62 2 2,9%
81 1 1,4%
83 1 1,4%
84BR 1 1,4%
CP6108 2 2,9%
Total 69 100

Nous avons trouvé 27 types d’HPV :

16 Types HPVHR et
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3.3 TYPES HPV HR

Tableau 35 : Répartition en fonction du taux des différents HPVHR

Type HPV-HR FA %
16 05 9,4
18 05 9,4
26 02 3,7
31 04 7,5
33 02 3,7
35 03 5,6
39 01 1,8
51 03 5,6
52 08 15,0
53 02 3,7
56 04 75
58 05 9,4
59 03 5,6
66 03 5,6
70 01 1,8
73 02 3,7
Total 53 100

Parmi les cas positifsa HPVHR ; ’HPVS52 a prédominé avec un taux de 15.09, vient ensuite

I’HPV16, HPV1S, et le HPV58 avec le méme taux de 9.43 % chacun.
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3.4

TYPES HPV BR

Tableau 36 : Répartition en fonction du taux des différents types HPVBR

Type HPVBR FA %
11 01 6,2
40 01 6,2
42 03 18,7
54 02 12,5
55 01 6,2
61 01 6,2
62 02 12,5
81 01 6,2
83 01 6,2
84 01 6,2
CP6108 02 12,5
Total 16 100

le HPV54 et le CP6108 avec le méme taux de 12.5 % chacun.

Parmi les cas positifs a HPVBR ; HPV42 a prédominé avec un taux de 18.75, vient ensuite

3.5 Infections HPV uniques ou multiples
Tableau 37 : Répartition en fonction des infections uniques ou multiples
Type d’infection FA %
Unique 16 50
Multiple 16 50
Total 32 100

et 16 cas par deux ou plusieurs types d’HPV soit 50% des cas,

Parmi les 32 cas a HPV positifs, 16 cas étaient infectés par un seul type d’HPV soit 50%
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3.5.1 Infections uniques HPVHR

Tableau 38 : répartition en fonction des infections uniques

Types A’HPV FA Pourcentage
HPV16 3 18,7
HPV18 1 06,2
HPV31 2 12,5
HPV33 1 06,2
HPV35 1 06,2
HPV51 1 06,2
HPV52 3 18,7
HPV596 1 06,2
HPV58 2 12,5
HPV59 1 06,2
Total 16 100

Les HPV16 et HPV52 ont été les plus représentés chez les femmes HPV+ mono infectées

avec 3 cas chacun soit un taux de 18,75% chacun,
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3. 5.2 Infections multiples

Tableau 39 : Répartition des infections multiples en fonction du type HPV

Types A’HPV FA Pourcentage
26+55+66+CP6108 01 06,2
51+52+26 01 06,2
33+52+73 01 06,2
16+39 01 06,2
56+59+70 01 06,2
35+42 01 06,2
18+52+54 01 06,2
51+58+40+62+83+84 01 06,2
35+53+66+42+54+61+81 01 06,2
18+52 01 06,2
52466 01 06,2
16+58+11 01 06,2
18+31+56+62 01 06,2
31+39 01 06,2
53+58+42+CP6108 01 06,2
18+56+73 01 06,2
Total 16 100

Dans les infections multiples le HPV52 était le plus représenté avec un taux de 9,43% vient
ensuite le HPV18 avec un taux de 7,5% puis le HPV16 avec un taux de 5,66%,
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3.5.2.1 Nombre HPV

Tableau 40 : Répartition en fonction du nombre de HPV

Nombre HPV FA %
2 5 31,3
3 6 37,5
4 3 18,7
6 1 06,2
7 1 06,2
Total 16 100

3.5.2.2. Nombre et types des infections mixtes HPVHR et HPVBR

Tableau 41 : Répartition en fonction du nombre et de types du HPVHR et HPVBR

LYPF;E 2TYPES 3TYPES 4TYPES 5TYPES 6TYPES 7TYPES

1 / / 2BR+2HR / / /

2 / 3HR / / / /

3 / 3HR / / / /

4 2HR / / / / /

5 / 3HR / / / /

6 1BR+1HR / / / / /

7 / 1BR+2HR / / / /

8 / / / / 4BR+2HR /

9 / / / / / 4BR+3HR

10 2HR / / / / /

11 2HR / / / / /

12 / 1BR+2HR / / / /

13 / / 3HR+1BR / / /

14 2HR / / / / /

15 / / 2BR+2HR / / /

16 / 3HR / / / /
Total 05 06 03 00 01 01

Les infections mixtes HPVHR+HPVBR représentent 50% des infections multiples
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3 .5.3 Répartition des infections uniques et multiples en fonction du résultat du FCU

Tableau 42 : Répartition des infections uniques ou multiple selon le FCU normal ou

anormal
Frottis Infection Total
Multiple Unique
FA(%) FA(%) FA(%)
Anormal 12(75) 14(87,5) 26(81,3)
Normal 04(25) 02(12,5) 06(18,7)
Total 16(100) 16(100) 32(100)

Les infections multiples sont majoritaires ; dans le FCU normal ; avec un taux de 25.%

3.5.3.1 FCU inflammatoire

Tableau 43 : Répartition des infections uniques ou multiples dans le FCU inflammatoire

Frottis inflammatoire Infection Total
multiple unique
FA(%) FA(%) FA(%)
Non 06(37,5) 02(12,5) 08(25,0)
Oui 10(62,5) 14(87,5) 24(75,0)
Total 16(100) 16(100) 32(100)

Dans le FCU inflammatoire les infections uniques sont majoritaires (87,5%).
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3.5.3.2 FCU bas grade

Tableau 44 : Répartition des infections uniques ou multiples en cas de FCU de bas grade

Frottis bas grade Infection Total
multiple unique
FA(%) FA(%) FA(%)
Non 15(93,8) 13(81,3) 28(87,5)
Oui 01(06,3) 03(18,8) 04(12,5)
Total 16(100) 16(100) 32(100)

Dans le FCU bas grade les infections uniques sont majoritaires 18,8%.

3.5.3.3 FCU haut grade

Tableau 45 : Répartition des infections uniques ou multiples en cas de FCU haut grade

Frottis haut grade Infection Total
Multiple Unique
FA(%) FA(%) FA(%)
Non 15(93,8) 13(81,3) 28(87,5)
Oui 01(06,3) 03(18,8) 04(12,5)
Total 16(100) 16(100) 32(100)

Dans le FCU haut grade les infections uniques sont majoritaires 18,8%.
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3.5.3.4 FCU ASC-US

Tableau 46 : Répartition des infections uniques ou multiples en cas de FCU ASC-US

Frottis ASC-US Infection Total
Multiple Unique
FA(%) FA(%) FA(%)
Non 14(87,5) 14(87,5) 28(87,5)
Oui 02(12,5) 02(12,5) 04(12,5)
Total 16(100) 16(100) 32(100)

En cas de FCU ASC-US les infections uniques et multiples ont un taux égal del12, 5%.
4. Résultat de la colposcopie

4.1 Nombres de colposcopies réalisées

Tableau 47 : Nombre de colposcopies réalisées

Colposcopie FA %
Réalisée 31 31
Non réalisée 69 69
Total 100 100

La colposcopie a été réalisée chez 31 patientes dont le FCU est revenu anormal
4.2 Résultats de la colposcopie selon qu’elle est normale ou anormale

Tableau 48 : Répartition des patientes selon le résultat de la colposcopie,

Colposcopie FA %

Normale 11 355
Anormale 20 64,5
Total 31 100

La colposcopie était anormale chez 20 patientes, soit un taux de 64,5 % des cas.
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4.3 Résultats de la colposcopie en fonction du grade de la transformation atypique

Tableau 49 : Répartition en fonction du grade de la transformation atypique TAG

TAG FA %
TAG1 8 40
TAG2 12 60
Total 20 100

Les résultats sont exprimés selon la terminologie de la Société Francaise de Colposcopie
et de Pathologie Cervico-Vaginale : transformation atypique de grade 1(TAG1), ou
transformation atypique de grade 2, (TAG2).

60%, des lésions sont classées grade 2 (TAG2).
5. Biopsie cervicale dirigée,

La biopsie cervicale dirigée par la colposcopie a été réalisée pour toutes les patientes ayant

bénéficié de cet examen,
Le nombre de quadrants intéressés par la biopsie variait entre 1 et 4
6. Histologie

Tableau 50 : Répartition des lésions selon le type histologique

Type histologique FA %
Dysplasie modéreée +koilocytose 01 03,2
Dysplasie sévére +koilocytose 06 19,3
Carcinome épidermoide bien différencié in

situ kératinisant o 0.2
Cervicite chronique 18 58,0
Cervicite chronique + koilocytose 02 06,4
Dysplasie modéree 02 06,4
Dysplasie légere 01 03,2
Total 31 100,0

Le résultat de I’histologie était anormal dans tous les cas,
Un seul cas de carcinome épidermoide a été retrouvé

Les autres anomalies associées se répartissaient en : (Tableau N°55),
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1 Cas de CN1 (3,22%),

3 Cas de CN2 (9,67%),

6 Cas de CN3 (19,3%) et

20 Cas de cervicite chronique (64,51%)

E. Caractéristiques de I’infection VIH de la population étudiée

1. Classification CDC de Pinfection a VIH

Tableau 51 : Répartition des femmes vivant avec le VIH selon la classification CDC

Classification CDC FA %
Catégorie A 16 16
Catégorie B 04 04
Catégorie C 80 80
Total 100 100

La majorité de nos patientes étaient classées dans la catégorie C (stade SIDA) de la

classification CDC soit un taux de 80%.

2. Taux des lymphocytes T CD4

Tableau 52 : Répartition de la population d’étude en fonction du taux de CD4

Taux de CD4 FA %
<200 13 13
200 — 500 29 29
>500 58 58
Total 100 100

La moyenne du taux des lymphocytes TCD4 est de 677,08 avec un écart type de 428,70,

un minimum de 41 et un maximum de 2227

Plus de la moitié (58%) de nos patientes étaient en succés immunologique avec un taux de

CD4>500/mm?,
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3. Charge virale plasmatique du VIH :
3.1. Détection ou non de la charge virale plasmatique du VIH

Tableau 53 : Répartition de la population d’étude selon la détection ou non de la charge

virale plasmatique du VIH

Détection CV FA %
Détectable 45 45
Indétectable 55 55
Total 100 100

Plus de 50% de nos patientes avaient une charge virale indétectable (55%)
3.2. Valeurs de la charge virale plasmatique du VIH

Tableau 54 : Répartition de la population d’étude en fonction des valeurs de la charge

virale plasmatique du VIH

Charge virale en log FA %
Indétectable 55 55
1,50- 2,50 25 25
2,51- 3,50 05 05
3,51- 4,50 06 06
>4,50 09 09
Total 100 100

Le taux de la charge virale variait entrel, 60 log et 6,27log avec une moyenne de : 2,93 et
un écart typel, 51 log, 20% de nos participantes avaient une charge virale détectable a plus de
2,50 Log.
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4. Traitement antirétroviral

L’ensemble des patientes étaient sous antirétroviraux (ARV.)

Etude Uni variée :

1. Age
Tableau 55 : Test HPV et age des patientes HIV+
Age Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
16 -30 7 (10,3) 3(9,4) 10 (10,0)
31-45 37(54,4) 15 (46,9) 52 (52,0)
46 -60 18(26,5) 9(28,1) 27 (27,0)
> 60 6 (8,8) 5 (15,6) 11 (11,0)
Total 68(100) 32 (100) 100 (100)
P> 0,05 DNS

La grande proportion de nos femmes HPV+ se situe dans la tranche d’age (31ans -45ans)

avec un taux de 46,9%

Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre 1’age et la

positivité du test HPV,
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2. Lieu de résidence

Tableau 56 : Test HPV et lieu résidence

Résidence Test HPV Total

Négatif positif

FA(%) FA (%) FA(%)
Batna 06 (8,8) 00 (0) 06 (6)
BBA 07(10,3) 02 (6,3) 09 (9,0)
Bejaia 01 (1,5) 01(3,1) 02 (2,0)
Biskra 10 (14,7) 06(18,8) 16 (16,0)
Djelfa 01 (1,5) 00 (0,0) 01(1,0)
el oued 08 (11,8) 02(6,3) 10 (10,0)
Ghardaia 01 (1,5 00(0,0) 01(1,0)
Khenchla 02 (2,9) 01(3,1) 03(3,0)
Msila 06 (8,8) 10 (31,3) 16 (16,0)
OEB 00 (0,0) 02(6,3) 02(2,0)
Ouargla 05 (7,4) 01(3,1) 06(6,0)
Sétif 19 (27,9) 07 (21,9) 26 (26,0)
Tamanrasset 01 (1,5 00(0,0) 01 (1,0
Tizi-Ouzou 01 (1,5 00(0,0) 01(1,0)
Total 68 (100) 32 (100,0 100(100,0)

P> 0,05 DNS

31,1 % des femmes HPV+ résident a M’silla,

Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre le lieu de

résidence et la positivité du test HPV.

101



Résultats

3. Profession

Tableau 57 : Test HPV et profession

Profession Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Sans profession 62(91,2) 26 (81,3) 88 (88,0)
Avec profession 6 (8,8) 6 (18,8) 12 (12,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P> 0,05 DNS

La majorité de nos patientes HPV+ étaient femmes au foyer représentant une proportion

de 81,3% Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la

profession et la positivité du test HPV

4. Statut matrimonial

Tableau 58 : Test HPV et statut matrimonial

Statut matrimonial Test HPV Total

Négatif positif

FA(%) FA(% FA(%)
Mariée 38 (55,9) 15 (46,9) 53 (53,0)
Célibataire 01 (1,5) 01 (3,1) 02 (2,0)
Divorcée 06 (8,8) 08 (25,0) 14 (14,0)
Veuve 23 (33,8) 08 (25,0) 31 (31,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)

P> 0,05 DNS

Nous n’avons pas constaté une association statistiquement significative entre le fait d’étre

mariee et la positivité du test HPV
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Tableau 59 : Test HPV et état civil des patientes (divorcée et veuve)

Statut matrimonial Test HPV Total OR 1C95%
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Divorcée 06 (20,7) 08 (50,0) 14(31,0) 2,21 (1,04-4,68)
Veuve 23 (79,3) 08 (50,0) 31(68,9)
Total 29 (100) 16 (100) 45 (100)
P= 0,04 DS

La moitié des patientes HPV+ sont divorcées ou veuves Nous avons constaté un lien
statistiquement significatif entre la positivité du test HPV et le statut veuf ou divorcé, Les

patientes veuves ont environ 3 fois plus de risque d’étre infectées par le HPV,
5. Niveau d’instruction

Tableau 60 : Test HPV et niveau d’instruction

Niveau Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Sans niveau 17 (25,0) 9(28,1) 26 (26,0)
Primaire 22 (32,4) 9(28,1) 31(31,0)
Secondaire 21 (30,9) 11 (34,4) 32 (32,0)
Universitaire 8(11,8) 03(9,4) 11 (11,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

56,2% de nos patientes HPV+ avaient un niveau primaire ou bien étaient sans niveau
d’instruction. Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre le

niveau d’instruction et la positivité du test HPV
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6. Age au premier rapport sexuel

Tableau 61 : Test HPV et age au premier rapport sexuel

Age au premier rapport Test HPV Total OR IC95%
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
<15 ans 02(2,9) 03(9,4) 05(5%) 2,5(0,67-5,28)
15 -20 ans 19(27,9) 18(56,3) 37(37,0)
>20 ans 47(69,1) 11(34,4) 58(58,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
P=0, 004 DS

56,3 % des patientes HPV+ avaient commencé leur premier rapport avant 1’age de 20ans,
Le risque d’étre infectée par le HPV est deux fois et demi plus lorsque 1’dge au premier rapport
est inférieur & 20ans, Nous avons constaté une association trés significative entre 1’dge au

premier rapport et la positivité du test HPV

7. Partenaires

Tableau 62 : Test HPV et partenaires

partenaire Test HPV Total
Négatif positif
FA(% FA(%) FA(%)
Avec partenaire 42(61,8 18(56,3) 60(60,0)
Sans partenaire 26(38,2) 14(43,8) 40(40,0)
Total 68(100 32(100) 100(100)
P>0,05 DNS

La majorité de nos femmes HPV+ avaient au moins un partenaire soit un taux de 56,3%,
Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test

HPV et le fait d’avoir un partenaire.
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Tableau 63 : Test HPV et nombre de partenaire

Partenaire Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Aucun 26 (38,2) 14 (43,8) 40 (40,0)
Un seul 41 (60,3) 16 (50,0) 57 (57,0)
Deux ou plus 01 (1,5) 02 (6,3) 03(3,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

La moitié de nos patientes HPV+ avaient un seul partenaire, Nous n’avons pas trouvé
également une association statistiquement significative entre le nombre de partenaires et la
positivité du test HPV

8. Polygamie du partenaire

Tableau 64 : Test HPV et polygamie du partenaire

Polygamie partenaire Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Polygame 02 (4,8) 1(5,6) 03 (5,0)
Non polygame 38 (90,5) 15 (83,3) 53 (88,3)
Inconnu 02 (4,8) 2(11,1) 04 (6,7)
Total 42 (100) 18 (100) 60 (100)
P>0,05 DNS

83,3% des patientes HPV+ avaient un mari non polygame, Nous n’avons pas trouvé une
association statistiquement significative entre la positivite du test HPV et le fait que le

partenaire soit polygame,
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9. Statut du partenaire vis-a-vis de I’infection a VIH

Tableau 65 : Test HPV et statut du partenaire vis-a-vis de I’infection a VIH

Statut HIV partenaire Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Positif 54 (79,4) 23 (71,9) 77 (77,0)
Négatif 10 (14,7) 5 (15,6) 15 (15,0)
Non connu 4 (5,9) 4(12,5) 8 (8,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

La majorité de nos malades HPV+ avaient un partenaire infecté par le VIH soit un taux de

71,9%, Mais sans différence statistiquement significative

10. Nombre de grossesse

Tableau 66 : Test HPV et nombre de grossesse

Nombre de grossesse Test HPV Total
Négatif positif
FA (%) FA (% FA (%)
Aucune 08 (11,8) 02 (6,3) 10 (10,0)
1a2 17 (25,0) 10 (31,3) 27 (27,0)
2 et plus 43 (63,2) 20 (62,5) 63 (63,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

La majorité des patientes HPV+ étaient des multipares soit un pourcentage de 62,5%, Nous

n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test HPV

et le nombre de grossesse,
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11. Tabagisme

Tableau 67 : Test HPV et tabagisme

Tabagisme Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non tabagique 67 (98,5) 29 (90,6) 96 (96,0)
Tabagique 1(1,5) 3(9,4) 4 (4,0)
Total 68 (100) 32 (100 100 (100)
P>0,05 DNS

Presque la totalité de nos patientes HPV+ soit 90,6% déclaraient n’avoir jamais consommé
du tabac, Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la

positivité du test HPV et la consommation du tabac.
12. Infections sexuellement transmissibles (IST)

Tableau 68 : Test HPV et Infections sexuellement transmissibles (IST)

IST Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Absence IST 66 (97,1) 28 (87,5) 94 (94,0)
Présence IST 02 (2,9) 04 (12,5) 06(6,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P> 0,05 DNS

La majorité de nos malades HPV+ soit 87,5% n’avaient pas d’antécédents d’infections
sexuellement transmissibles. Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement

significative entre la positivité du test HPV et I’existence d’IST.
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13. Contraception

Tableau 69 : Test HPV et Contraception

Contraception Test HPV Total
Négatif Positif FA (%)
FA (%) FA (%)
Non 36 (52,9) 14 (43,8) 50 (50,0)
Oui 32 (47,1) 18 (56,3) 50 (50,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

Plus de la moitié de nos patientes HPV+ soit 56,3% avaient pris une contraception orale,

Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test

HPV et la prise de contraceptifs oraux,

Tableau 70 : Test HPV et nombre d’années de prise de la contraception orale (CO)

Années CO Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%)
FA (%) FA (%)
<1 11 (34 4) 00 (0,0) 11 (22,0)
2-5 8 (25,0) 10 (55,6) 18 (36,0)
>5 13 (40,6) 08 (44,4) 21 (42,0)
Total 32 (100) 18 (100) 50 (100)
P=0,01 DS

La totalité de nos patientes HPV+ avaient utilisé la contraception orale depuis plus de deux

ans. Nous avons trouvé un lien statistiguement significatif entre la positivité du test HPV et la

durée de prise des contraceptifs oraux.
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14. Condylomes vulvaires

Tableau 71 : Test HPV et condylomes

Condylomes vulvaires Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA %
Absents 68 (100) 30 (93,8) 98 (98,0)
Présents 00 (0,0) 02 (6,3) 02 (2,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,03 DS

Les patientes possédant des condylomes vulvaires étaient toutes deux HPV+, Nous avons

trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test HPV et la présence

de condylomes vulvaires

15. Condylomes anaux

Tableau 72 : Test HPV et condylomes anaux

Condylomes anaux Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Absents 64 (94,1) 32 (100) 96 (96,0)
Présents 04 (5,9) 00 (0,0) 04 (4,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

On note I’absence de condylomes anaux chez la totalité des patientes HPV+ (100%).
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16. Aspect clinique du col,

Tableau 73 : Test HPV et aspect clinique du col

Aspect du col Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Anormal 26 (38,2) 23(71,9) 49 (49,0)
Normal 42 (61,8) 9(28,1) 51 (51,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,002 DS

La majorité de nos patientes HPV+ avaient un col anormal a I’examen clinique soit un taux
de 71,9 %, Nous avons trouvé une association statistiquement trés significative entre la
positivité du test HPV et le fait d’avoir un col anormal,

Tableau 74 : Test HPV et inflammation ou non du col

Aspect inflammatoire du col Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non 42 (61,8) 09 (28,1) 51 (49,0)
Oui 26 (38,2) 23(71,9) 49 (51,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=10,002

La grande proportion de nos patientes HPV+ (71,9%) avait un col inflammatoire a
I’examen clinique, Nous avons trouvé une association statistiquement trés significative entre la
positivité du test HPV et le fait d’avoir un col inflammatoire,
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17. Durée d’évolution de I’infection a VIH

Tableau 75 : Test HPV et durée d’évolution de ’infection a VIH

Durée d’évolution VIH Test HPV Total

Négatif Positif

FA (%) FA (%) FA (%)
<1 6 (8,8) 8 (25,0) 14 (14,0)
2-5 39 (57,4) 16 (50,0) 55 (55,0)
6-10 15 (22,1) 3(94) 18 (18,0)
>10 8(11,8) 5 (15,6) 13 (13,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

P>0,05 DNS

La majorité des patientes HPV+ (75%) avaient une durée d’évolution de I’infection a VIH
depuis plus de deux ans, Nous n’avons pas trouvé une association statistiguement significative

entre la positivité du test HPV et la durée d’évolution de I’infection a VIH,
18. Classification des patientes selon la définition CDC de P’infection VIH

Tableau 76 : Test HPV et classification CDC

Classification CDC Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Catégorie A 14 (20,6) 02 (6,3) 16 (16,0)
Catégorie B 02 (2,9) 02 (6,3) 04 (4,0
Catégorie C 52 (76,5) 28 (87,5) 80 (80,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

La majorité de nos patientes HPV+ sont en catégorie C de la classification CDC soit un
taux de 87,5%, Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la

positivité du test HPV et la classification CDC de I’infection a VIH,
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19. Taux des lymphocytes T CD4

Tableau 77 : Test HPV et taux des lymphocytes T CD4

Taux CD4 Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
<200 00 (0,0) 13 (40,6) 13 (13,0)
200-500 19 (27,9) 10 (31,3) 29 (29,0)
> 500 49 (72,1) 09 (28,1) 58 (58,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

71,9% de nos patientes HPV+ avaient un taux de CD4 < 500/ mm?®

P=0.000 Différence trés significative

Les malades qui avaient un taux de CD4 < 200/ mm? étaient toutes HPV+

Nous avons constaté un lien statistiquement tres significatif entre la positivité du test HPV

et le taux bas des lymphocytes T CD4,

20. Charge virale p

lasmatique du VIH

Tableau 78 : Test HPV et charge virale plasmatique du VIH

Charge virale (Log) Test HPV Total

Négatif Positif

FA (%) FA (%) FA (%)
Indétectable 41 (60,3) 14 (43,8) 55 (55,0)
1,50-2,50 18 (26,5) 07 (21,9) 25 (25,0)
2,51-3,50 04 (5,9) 01(3,1) 05 (5,0)
3,51-4,50 02 (2,9) 04 (12,5) 6(6,0)
>4,50 03 (4,4) 06 (18,8) 9(9,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

P=0,04 DS
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La grande proportion de nos patientes avec charge virale VIH indétectable étaient négatives

pour le test HPV,

56,3 % de nos patientes HPV+ avaient une charge virale VIH détectable a plus de 1,50 log.
Nous avons constaté un lien statistiquement significatif entre la positivité du test HPV et la

valeur élevée de la charge virale plasmatique VIH.

21. Comorbidités

21.1. HTA
Tableau 79 : Test HPV et HTA

HTA Test HPV Total

Négatif Positif

FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 07 (61,8 03 (09,4 10 (10,0)
Non 61 (89,7) 29 (90,6) 90 (90,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)

P>0,05 DNS

La grande majorité de nos patientes HPVV+(90,6%) n’avaient pas d’HTA. Nous n’avons
pas trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test HPV et ’'HTA,

21.2.Diabete
Tableau 80 : Test HPV et diabete
Diabete Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 01 (1,5 02 (6,3, 03 (3,0)
Non 67 (98,5) 30 (93,8,) 97 (97,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
p> 0,05 DNS
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Seulement 2 malades soit 6,3% de nos patientes HPV+ sont diabetiques, Nous n’avons pas

trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test HPV et le diabéte,

21.3. Lymphome

Tableau 81: Test HPV et lymphome

Lymphome Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 00 (0,0) 01 (3,1), 01 (1,0
Non 68 (100) 31 (96,9) 99 (99,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
p>0,05 DNS

Une seule patiente HPV+ avait un lymphome, Nous n’avons pas trouvé une association

statistiquement significative entre la positivité du test HPV et le lymphome

21.4. Asthme
Tableau 82 : Test HPV et asthme

Asthme Test HPV Total

Négatif Positif

FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 01 (1,5) 00 (00,) 01 (1,0
Non 67 (98,5) 32(100) 99 (99,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)

P>0,05 DNS

Nous n’avions pas de patientes HPV+ asthmatiques,
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21.5. Hépatite virale C
Tableau 83 : Test HPV et Hépatite virale C

Hépatite C Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 00 (0,0 01 (3,1), 01 (3,0)
Non 68 (100) 31(96,9) 99 (97,0)
Total 68(100) 32(100) 100 (100)
P>0,05 DNS

Une seule patiente HPV+ avait une hépatite C, Nous n’avons pas trouvé une association

statistiquement significative entre la positivité du test HPV et le fait d’avoir une hépatite C

21.6. Hypothyroidie
Tableau 84 : Test HPV et hypothyroidie

Hypothyroidie Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 03 (4,4°) 00 (0,0), 03 (3,0)
Non 65 (95,6) 32 (100) 97 (97,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)

P>0,05 DNS

L’hypothyroidie n’a été objectivée chez aucune nos patientes HPV+,
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21.7. Thyroidite d’Hashimoto

Tableau 85 : Test HPV et thyroidite d’Hashimoto

Hashimoto Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 01 (1,5) 00 (0,0), 01 (1,0)
Non 67 (98,5) 32 (100) 97 (97,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
P>0,05 DNS

La thyroidite d’Hashimoto n’a été objectivée chez aucune des patientes HPV+,

21.8. Psoriasis

Tableau 86 : Test HPV et psoriasis

Psoriasis Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 01 (1,5) 00 (0,0), 01 (1,0)
Non 67 (98,5) 32 (100) 97 (97,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
P>0,05 DNS

Le psoriasis n’a été objectivé chez aucune des patientes HPV+,
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21.9. Maladie de Crhon

Tableau 87 : Test HPV et maladie de Crhon

Crhon Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 00 (0,0 01(3,2), 01 (1,0)
Non 68 (100) 31(96,9) 99 (99,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
P>0,05 DNS

La seule malade qui avait la maladie de Crhon était HPV+,

Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du

test HPV et la maladie de Crhon,

21.10. Tuberculose ganglionnaire

Tableau 88 : Test HPV et tuberculose ganglionnaire

Tuberculose ganglionnaire Test HPV Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Oui 00 (0,0 01 (3,1), 01 (1,0)
Non 68 (100) 31 (96,9) 99 (99,0)
Total 68(100) 32(100) 100(100)
P>0,05 DNS

La seule malade qui avait la tuberculose ganglionnaire était HPVV+, Nous n’avons pas

trouvé une association statistiquement significative entre la positivité du test HPV et la

tuberculose ganglionnaire,
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Etude descriptive et corrélation concernant le test HPVHR

Tableau 89 : HPVHR, Positif ou négatif

HPV HR FA %
Positif 32 100
Négatif 00 00
Total 32 100

La totalité de nos patientes HPV+ avaient au moins un HPVHR soit un taux de 100%,
1. Test HPVHR et age

Tableau 90 : Test HPVHR et age

Age HPV-HR Total

Négatif positif

FA (%) FA (%) FA (%)
16 -30 07 (10,3) 03(9,4) 10 (10,0)
31- 45 37 (54,4) 15 (46,9) 52 (52,0)
46 -60 18 (26,5) 09 (28,1) 27 (27,0)
> 60 06 (8,8) 05 (15,6) 11 (11,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

P>0,05 DNS

46,9% de nos patientes HPVHR+ appartenaient a la tranche d’age de 31-45 ans qui est la
tranche la plus sexuellement active, Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement

significative entre la positivité du test HPVHR et 1’age des patientes,
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2. Test HPVHR et aspect clinique du col

Tableau 91 : Test HPVHR et aspect clinique du col

Aspect du col HPV-HR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Anormal 26 (38,2) 23(71,9) 49 (49,0)
Normal 42 (61,8) 9(28,1) 51 (51,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,02 DS

La majorité des femmes HPVHR+ avaient un col anormal a I’examen clinique soit un taux
de 71,9%, Nous avons trouvé une association statistiguement significative entre la positivité du
test HPVHR et le fait d’avoir un col anormal,

3. Test HPVHR et taux de CD4

Tableau 92 : HPVHR et la moyenne du taux des lymphocytes T CD4

HPVHR
Taux CD4 Négatif Positif
Nombre de femmes 68 32
Moyenne 795,08 424,71
Ecart-type 49,60 63,38

La moyenne du taux des lymphocytes T CD4 chez les femmes HPVHR est presque deux
fois moins que celle observée chez les femmes HPV negatives,
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Tableau 93 : HPVHR et le taux des lymphocytes T CD4

Taux CD4 HPVHR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
<200 00 (0) 13 (40,6) 13 (13,0)
200-500 19 (27,9) 10 (31,3) 29 (29,0)
> 500 49 (72,1) 9(28,1) 58 (58,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

P=0.000 différence trés significative

72% des patientes HPVHR avaient un taux des lymphocytes TCD4 < 500/ mm?®, Nous

avons constaté un lien statistiqguement tres significatif entre la positivité du test HPVHR et le

taux bas des lymphocytes T CD4,

4. Test HPVHR et charge virale plasmatique du VIH

Tableau 94 : Test HPVHR et charge virale plasmatique du VIH

Charge virale (log) Test HPV-HR Total

Négatif Positif

FA (%) FA (%) FA (%)
Indétectable 41 (60,3) 14 (43,8) 55 (55,0)
1,50-2,50 18 (26,5) 07 (21,9) 25 (25,0)
2,51-3,50 04 (5,9) 01 (3,1) 05 (5,0)
3,51-4,50 02 (2,9) 04 (12,5) 06 (6,0)
>4,50 03 (4,4) 06 (18,8) 09 (9,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)

P=0,04 DS

56,3% de nos femmes HPVHR avaient une charge virale plasmatique VIH,détectable a plus de 1,5

log, Nous avons constaté un lien statistiguement significatif entre la positivité du test HPVHR et la

valeur élevée de la charge virale plasmatique du VIH,
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5. Test HPVHR et FCU

Tableau 95 : Test HPVHR selon la normalité ou non du frottis

FCU Test HPV-HR Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Anormal 40 (58,8) 26 (81,3) 66 (66,0)
Normal 28 (41,2) 06 (18,8) 34 (34,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,02 DS

La grande proportion des femmes HPVHR + avaient un col utérin anormal au FCU soit
81,3%, Nous avons constaté une association statistiquement significative entre la positivité du

test HPVVHR et le résultat normal ou anormal du FCU,
5.1. Test HPVHR FCU inflammatoire

Tableau 96 : Test HPVHR et FCU inflammatoire

FCU Test HPV-HR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non inflammatoire 36 (52,9) 08 (25,0) 44 (44,0)
Inflammatoire 32 (47,1) 24 (75,0) 56 (56,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,009

La majorité des patientes HPVHR+ soit 75% avaient un frottis inflammatoire, Nous avons
constaté un lien statistiquement tres significatif entre la positivité du test HPVHR et I’aspect

inflammatoire au FCU,
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5.2. Test HPVHR et FCU bas grade

Tableau 97 : Test HPVHR et FCU bas grade

Bas grade Test HPV-HR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non 59 (86,8) 28 (87,5) 87 (87,0)
Oui 9(13,2) 4 (12,5) 13 (13,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

Seulement 4 patientes HPVHR+ avaient un frottis de bas grade soit un taux de

12, 5%. Nous n’avons pas constaté un lien statistiquement significatif entre la positivité du
test HPVHR et le FCU bas grade,

5.3. Test HPVHR et FCU haut grade

Tableau 98 : Test HPVHR et FCU haut grade

haut grade Test HPVHR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non 67 (98,5) 28 (87,5) 95 (87,0)
Oui 1(1,5) 4 (12,5) 5 (5,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P=0,01 DS

—_—l

Seulement quatre malades HPVHR+ avaient un FCU de haut grade soit un taux de 12,5%,
Nous avons constaté un lien statistiguement significatif entre la positivité du test HPVHR et le
FCU haut grade,
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5.4. Test HPVHR et FCU ASC-US

Tableau 99 : Test HPHHR et FCU ASC-US

ASC-US Test HPV-HR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Non 62 (91,2) 28 (87,5) 90 (90,0)
Oui 06 (8,8) 04 (12,5) 10 (5,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>005

Seulement quatre malades HPVHR+ avaient un FCU ASC-US soit un taux de 12,5%, Nous

n’avons pas constaté un lien statistiquement significatif entre la positivité du test HPVHR et le
FCU ASC-US,

6. Test HPVHR et colposcopie

Tableau 100 : Test HPVHR et résultats de la colposcopie

Colposcopie Test HPV-HR Total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Anormal 08 (44,4) 12 (92,3) 20 (64,5)
Normale 10 (55,6) 01 (7,7) 11 (35,5)
Total 18 (100) 13 (100) 31 (100)
P=0,006 DS

L’immense majorit¢ de nos patientes HPVHR+ avaient un résultat anormal de la
colposcopie soit un taux de 92,3%. Nous avons constaté un lien statistiquement significatif entre
la positivité du test HPVHR et le résultat anormal de la colposcopie,
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7. Test HPVHR et histologie

Tableau 101 : Test HPVHR et histologie normale ou anormale

Histologie Test HPV-HR Total
Négatif positif
FA (%) FA (%) FA (%)
Anormal 50 (73,5) 19 (59,4) 69 (69)
Normale 18 (26,5) 13 (40,6) 31(31,0)
Total 68 (100) 32 (100) 100 (100)
P>0,05 DNS

La grande proportion de nos femmes HPVHR+ avait un examen anatomopathologique
anormal soit un taux de 59,4%, Nous n’avons pas constaté un lien statistiquement significatif

entre la positivité du test HPVHR et les résultats de I’étude histologique,
8. Test HPVBR et taux des lymphocytes T CD4

Tableau 102 : Test HPVBR et taux des lymphocytes T CD4

Taux CD4 HPVBR total
Négatif Positif
FA (%) FA (%) FA (%)
< 200 11 (12) 02 (25) 13 (13,0)
200-500 27 (29,3) 02 (25) 29 (29,0)
> 500 54(58,7) 4 (501) 58 (58,0)
Total 92 (100) 08 (100) 100 (100)
P>0,05

50% de nos patientes HPVBR avaient un taux des lymphocytes T CD4 < 500/ mm?.Nous
n’avons pas constaté un lien statistiquement significatif entre la positivité du test HPVBR et le

taux des CD4,
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V.Discussion.

Pour rappel, dans le monde de nombreuses études sur I’infection a HPV ont été menées
dans plusieurs pays au début des années 1990, soit peu de temps apres la caractérisation du
HPV, Elles ont permis d’établir la circulation du HPV et surtout des HPVHR chez la population

générale,

Il a fallu attendre les années 1990 soit dix ans aprés 1’enregistrement du premier cas

d’infection a VIH pour que les premieres études soient réalisées,

En Algérie, les premiers travaux publiés sont ceux de D, Hamouda (2005 et 2011) qui a
estimé la prévalence du HPV chez les femmes mariées non infectées par le VIH provenant de

la population générale d’Alger

En 2016, un seul travail effectué par N, Masdoua a Tlemcen, a concerné 1’étude des
infections HPV chez les femmes ayant des facteurs de risque dont 32 étaient infectées par le
VIH,

Actuellement, les données précises sur la prévalence de I’infection génitale a HPV dans la

population infectée par le VIH en Algérie en général et a Sétif en particulier sont inexistantes,

Actuellement, cette étude portant sur I’infection génitale liée a ’'HPV chez la femme VIH

dans notre région est une nécessité pour deux raisons :

1) Eclaircir d’abord la situation locale actuelle, Surtout que la wilaya de Sétif 2°™ wilaya par
le nombre d'habitants (deux million) apres Alger, est un carrefour d’émigration traditionnelle,

De plus, recevant les malades VIH de plusieurs autres wilayas,

2) Etablir le point de départ pour de futures études complémentaires sur I’infection génitale

liece a HPV chez le sujet VIH ; plus particulierement chez la femme,
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1. Caractéristiques de la population d’étude
Caractéristiques sociodémographiques et antécédents médicaux des femmes

L’étude a porté sur 100 femmes consentantes vivant avec le VIH, Deux patientes avaient
un antécédent familial de carcinome du col utérin, L’age des femmes variait entre 24 et 76 ans,
La moyenne d’age était de 43,58 ans, La tranche d’age 31-45 ans était la plus représentée avec
un taux a 52%, Les femmes non scolarisées représentaient 26% contre 31% qui ont fait 1’école

primaire, 32% 1’école secondaire et 11% avaient un niveau supérieur universitaire,

La majorité des femmes étaient mariées 53%, 2% étaient célibataires ; 31% étaient veuves

et 14% divorcées, Sur les 100 patientes, 88% étaient des femmes au foyer,

Sur le plan résidence, nos patientes proviennent de plusieurs wilayas du pays dont 26%
résident dans la wilaya de Sétif,

Dans notre série : on note I’absence d’antécédents médicaux dans 81 % des cas, soit dans

81 observations, 19% des patientes, soit 19 cas avaient des antécédents médicaux type :
- HTA : chez 10 patientes

- Diabete : chez trois patientes

— Lymphome : chez une patiente

- Asthme chez une patiente

— Hépatite C : chez une patiente

- Hypothyroidie : chez une patiente

— Thyroidite d’Hashimoto : chez une patiente

— Maladie de Crohn : chez une patiente

— Psoriasis : chez une patiente

— Tuberculose ganglionnaire : chez une patiente,
Caractéristiques de I’infection & VIH chez la population étudiée

Selon la classification CDC de l'infection a VIH, la catégorie A était notée chez 16 patientes
(16%0), la catégorie B chez 04 patientes (4%), et la catégorie C chez 80 patientes (80%), Le

VIH 1 concernait toutes les patientes,
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100% de nos patientes étaient sous traitement antirétroviral, La durée moyenne d’évolution
de I’infection a VIH variait de 6 mois a 19 ans avec une moyenne de 4,8 et un écart type de

4,44 ans lors de 1’inclusion dans 1’étude,

Au moment du prélevement, les patientes étaient peu immunodéprimées leur statut
immuno-virologique était bon puisque plus de 50% d’entre elles avaient un taux des
lymphocytes T CD4 > 500/mm?3 et plus de 50% une charge virale VIH indétectable, En effet,
58% des femmes avaient des taux des lymphocytes T CD4 supérieurs a 500/mm?3, 29% entre
200 et 500/mm? contre seulement 13% < 200/mm?3, La moyenne du taux des lymphocytes T

CD4 est de 677,08 avec un minimum de 41 et un maximum de 2227 et un écart type de 428,70,

La moyenne de la charge est de 2,93 Log avec un minimum de 1,60 et un maximum de
6,27 Log,

45% de nos patientes avaient une charge virale (CV) VIH plasmatique détectable, En effet ;
25% avaient une CV entre (1,50 — 2,50,) 5% une CV entre (2,51-3,50), 6% avaient une CV
entre (3,51-4,50) et 9% avaient une CV >4,50 Log

55% des patientes avaient une charge virale VIH indétectable au moment de I’inclusion, ce
qui témoigne d’un bon contrdle virologique et donc d’une bonne observance thérapeutique des

patientes,
Caractéristiques comportementales et sexuelles des femmes

L’age au premier rapport sexuel variait entre 12 ans et 41 ans avec une moyenne a 22,81
ans et un écart type a 5,66, Plus de la moitié des femmes (53%) ont eu leur premier rapport
sexuel a un age supérieur a 20 ans contre 37%, entre 15 et 20 ans, et seulement 5% qui [’ont eu
avant 15 ans, 77% de nos patientes avaient un partenaire infecté par le VIH, La quasi-totalité
des femmes (57%) disent n’avoir qu’un seul partenaire sexuel, Seulement 3 patientes avaient
entre 3 a 4 partenaires, 6 femmes (6%) ont déclaré avoir contracté au moins 1 infection
sexuellement transmissible au cours de leur vie, parmi elles 4 patientes étaient HPV+ (12,5%)
contre seulement 2 HPV- (2,9%).

Le nombre de grossesses variait entre une a 12 grossesses avec une moyenne de 3,6 (écart

type 2,78), 54% de nos patientes étaient des multipares.
Les nullipares (c’est-a-dire : femmes qui n’ont jamais eu de grossesse) représentaient 10%,

La proportion des femmes fumeuses était de 4%, Trois femmes fumeuses sur quatre avaient
un HPVHR,
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La moitié des femmes prenaient une contraceptive orale,
Lésions HPV-induites

Un examen clinique était systématiquement réalisé au moment du prélévement pour
génotypage HPV, Il était anormal chez 53 des patientes, Des condylomes vulvaires ont été
retrouvés chez deux patientes (2%), Quatre patientes (4%) avaient des condylomes anaux
,L’examen au speculum retrouvait un col utérin inflammatoire chez 49% de femmes, Il en
ressort que plus de 50% des femmes avaient un examen clinique anormal au moment du
prélevement HPV, Ce chiffre justifie que I’examen clinique des organes génitaux soit

systématique chez toutes les patientes et particulierement quand elles sont infectées par le VIH,
2. Prévalence de I’infection a HPV, distribution des génotypes a haut risque et bas risque
La prévalence globale de I’infection a HPV dans cette étude était de 32% (32/100),

Il s’agit dans tous les cas d’'un HPVHR, Parmi les 32 femmes HPVHR, huit (25%) avaient

une infection associée a un ou plusieurs HPVBR,

Les HPVHR les plus prédominants se répartissent comme suit : le HPV 52 est le plus
prédominant avec un taux de 25%, viennent ensuite les HPV16, 18 et 58 avec un taux de
15,62%, les HPV31 et 56 avec un taux de 12,5%, et les HPV35, 51,59 et 66 avec un taux de
9,37%,

Le génotype retrouvé chez la patiente qui avait le carcinome épidermoide était le génotype
16,

Chez les patientes ayant cliniquement une lésion HPV induite aucun HPV n’a été retrouvé
chez celles qui avaient des condylomes anaux (4%), par contre les 2 femmes qui avaient les
condylomes vulvaires elles étaient toutes deux HPV+, Une femme avait une infection unique
par le HPV16, et I’autre avait une infection multiple par des HPVHR et par des HPVBR,
HPV35, HPV53, HPV66, HPV42, HPV54, HPV61, HPV8L,

Lorsque I’on s’intéresse aux patientes porteuses d’un HPVHR (HPV 16, 18, 33, 35, 38, 39,
45,51, 52, 53, 56, 58, 66, 70 et 73), avec une cytologie anormale au FCU on observe que 71,9
% des patientes qui ont un col inflammatoire a I’examen clinique sont porteuses d’au moins un

HPVHR,

Les patientes ayant une dysplasie de bas grade, de haut grade ou bien des Iésions de type
ASC-US avaient au moins un HPVHR dans 12,5%
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Le HPV42 (11,11 %) ; le HPV54, HPV62 et HPV CP6108 étaient les plus fréquents chez
les femmes HPVBR,

Les HPV 6 et 11 sont considérés comme a BR et fréquemment responsables des
condylomes muqueux, Nous n’avons pas trouvé le HPV 6 quel que soit 1’aspect du frottis

(normal ou anormal),
I1 est a noter qu’un seul cas de carcinome invasif a été diagnostiqué dans cette étude,
Distribution des génotypes d’HPV dans les infections uniques et multiples

Les infections uniques et multiples partageaient le méme taux de 50% chacune (16/32), Le

nombre de génotypes retrouvé par femme variait entre 1 et 7génotype,

- Dans les infections multiples : le nombre de génotypes variait de 2 a 7 avec une moyenne de
3,3 génotypes et un écart type del,44, 5 cas (31,25%) étaient des infections a deux génotypes,
6 cas (37,5%) des infections a trois génotypes, 3 cas (18,75) des infections a quatre génotypes,

un seul cas a six génotypes (6,25 %) et une seule infection a sept génotypes (6,25) (tableau 45),

Les génotypes 52 et 18 étaient les plus retrouvés chez 5 (9,43%) et 4 (7,54%) patientes
respectivement suivis par le HPV 56 et HPV 58 retrouvés chez 3 patientes (5,66%), Le HPV16

a été retrouvé seulement chez 2 patientes (3,77%),

Les infections multiples mixtes avec les types HPVHR et HPVBR représentaient 50% des

infections multiples

Des infections avec seulement des HPVHR ont été observées également représentant 50%

de I’ensemble des infections multiples (Tableau 46)

- Dans les infections uniques : tous les HPV sont de type HR, Le génotype HPV16 et le HPV52
étaient les plus prédominants retrouves chez 3(18,75%) malades chacun, suivis par le HPV31
et le HPV58 retrouvés chez 2 (12,5%) malades chacun, Les génotypes HPV18, HPV33, HPV35,

HPV51, HPV59 sont retrouvés chacun une seule fois soit dans 6,25% des cas,

- Nous avons remarqué que le génotype 52 était le plus fréquemment retrouvé aussi bien dans

les infections uniques que dans les infections multiples,
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Répartition des HPV selon la cytologie,

Le frottis cervico-utérin (FCU) était anormal chez 66 femmes (66 %), avec un taux de
81,3% chez la population HPV+, [lien significatif p-0,02 ; OR : 0,33 IC & 95 %, 0,12 % - 0,90
%)),

- Le FCU était inflammatoire pour 56 femmes (66,7%), avec un taux de 75%(24 malades) dans
la population HPVHR+ (association significative [p- 0,009 ; OR : 3,37 : IC &4 95%, 1,33%-8,56,
%).

12 Types HPVHR associés a 10 types HPVBR ont été isolés dans les FCU inflammatoires,
Les infections uniques ont été décelées dans 14 cas (87,5%), Les infections multiples avec les
types HPVHR et HPVBR ont été observées chez 10 cas (62,5%), Les types HPVHR étaient les
plus prédominants avec HPV52 (12,5%), HPV16 (10,4%), HPV18,31,58 (8,3%) et les HPV56-
et 59 (6,3 %),

- Des lésions dysplasiques de bas grade (LSIL) ont été observées chez 13 femmes (15,5 %) avec
4 cas (12,5%) dans la population HPVHR + (association non significative p-0,91 ; OR 0,93 ;
IC 95%, 0,26%-3,30%),

5 Types HPVHR associés a 4 types d’HPVBR ont été isolés dans le FCU bas grade

Nous avons trouvé 1 cas d’infection unique (6,3%) associée a 3 cas (18,8%), d’infections
multiples avec des types HPVHR et HPVBR avec présence des genotypes, HPV52 (20%),
HPV16 (10%), HPV35 (10%) HPV/53 (10%), HPV/56 (10%), HPV66 (10%), HPV42 (10%),
HPV54 (10%), HPV61 (10%), HPV81 (10%),

- Les lésions intra-épithéliales de haut grade (HSIL) ont été observées chez 5 femmes (6%), 4
cas (12,5%) dans la population HPVHR : association significative ; p-0,018 ; OR, 9,57 :
1Ca95%1,02%-89,48 %);)

- Nous avons trouve 6 types HPVVHR, associés a un seul type HPVBR, 3 Cas d’infection unique
ont été observées (18,8%) avec 1 cas d’infection multiple (6,30%), Les génotypes de type
HPVHR étaient présents dans 12,5%, les HPV16 et HPV31 étaient les plus prédominants suivis
par les HPV18 et HPV56, Un seul génotype BR était présent a savoir le HPV62

- Des lésions ASC-US ont été constatées chez 10 patientes (11,9%) dont 4 cas (12,5%)
dans la population HPVHR+ ; association non significative p-0,56 ; [OR : 1,47 ;( IC & 95%,
0,38%-5,64%)],

Nous avons trouveé 7 types HPVHR, associés a 2 types HPVBR,
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2 Cas d’infection unique ont été observés (12,5%) avec 2 cas d’infection multiple (12,5%),
Les génotypes de type HR étaient les plus fréquents (77,8%) HPV26, HPV HPV 66, HPV 33,
HPV 52, HPV 18, HPV 58, HPV 73)

- En frottis normal, 2 cas d’infection unique ont été observés(12,5%) avec 4 cas d’infection
multiple(25%), Les génotypes de types HPVHR étaient prédominants, 10HPVHR
(18,26,33,,35,51,52,53,56 ,58,73) contre 2HPVBR ( 42, 6108)

Dans le frottis normal, la prévalence du HPVHR était de 18,8 % ceci est le témoin que

méme en cas de frottis normal I’infection HPV ne peut pas étre exclue,
Colposcopie et histologie

La colposcopie était réalisée chez 31 patientes (31%), 40,6% des femmes qui ont eu une
colposcopie avaient un HPVHR, elle était anormale chez 20 patientes (64,5%)

L’association est statistiquement significative entre les résultats de la colposcopie et

I’infection HPVHR [P0,006 [OR ; 0,06 ; (1Ca95% ; 0,07%-0,62%)]
Nous avons trouvé 8 cas de TAG | soit 40% et 12 cas de TAG Il soit 60%,

L'étude anatomo-pathologique retrouvait respectivement 19 cas de cervicite chronique ,3
cas de CIN2 (dysplasie modérée), 1 cas de carcinome in situ, 2 cas de CIN 1(dysplasie Iégére)

et 1 cas de CIN 3 (dysplasie sévere)

La patiente qui avait le cancer épidermoide in situ avait bénéficié d'une hystérectomie

radicale avec annexectomie,
3. Prévalence de ’infection HPVHR et facteurs de risque

Plusieurs publications ont montré que les femmes infectées par le VIH présentaient un taux

d’infection et de persistance sept fois plus élevé de HPVHR, [179]

En Algérie parmi les premiéres études visant a estimer la prévalence du HPV on trouve
celui de D,HAMMOUDA et al a Alger qui ont porté sur 759 femmes mariées non infectées par
VIH agées entre 15 et 65 ans provenant de la population génerale, Ils ont trouvé une prévalence
de 6,3 %, Les HPVHR étaient majoritaires avec un taux de prévalence de 4,0 %, [180, 181]

Dans notre étude, la prévalence de I’infection HPV est de 32%, Dans 100%, Il s’agissait
des HPVHR,

La seule étude concernant 1’étude de I’infection génitale 8 HPV chez la femme VIH a été
mené par MASDOUA et al en 2016 a Tlemcen Sur un effectif de 32 patientes VIH1, la

131



Discussion

prévalence était estimée a 41 ,4% chez cette population. , Les géenotypes les plus fréquemment
retrouves étaient de type HR a savoir le HPV16 et le HPV53 qui étaient majoritaires (25%),
le HPV52(20%) les HPV/51 et le HPV35 (16%),[16]

Dans notre étude, le type HPVHR le plus prédominant était le HPV 52 (25%), suivi
respectivement par le HPV16, HPV 18 et HPV58 (15,62%) , HPV31 et HPV 56 (12,5%), et
les HPV35, HPV 51, HPV 59 |HPV 66 ( 9 ,37%),

Le génotype retrouvé chez la patiente qui avait le carcinome épidermoide était le génotype
16,

Nos résultats se rapprochent de ceux retrouvés par :

- Quelavoine Aubéline et al qui ont mené une étude de prévalence des HPV chez 60 patientes
infectées par le VIH au CHU-Hospices de Lyon, ont constaté eux aussi la prédominance du
HPV52 avec un taux de 15%,[182]

- Dartel et al en Tanzanie également ont constaté la préedominance du HPV52 mais avec un taux

de 4,3%,beaucoup plus bas que le taux de notre étude ; [183]

- Didlot et al au Burkina faso ont trouvé eux aussi que le HPV 52 était majoritaire avec un taux

de 14,7%, inférieur a notre taux :,[184]

- Par contre nos données different de celles observées par Heard et al, pour qui le HPV
prédominant était le HPV16 suivi par les HPV 51, HPV 53, HPV 56 et HPV31, [71]

Ces différences peuvent s’expliquer par le fait qu'il s'agit de deux populations résidant dans

des régions différentes,

Il est bien établit que, la prévalence des multi-infections est plus élevée chez les personnes
infectées par le VIH[183], Dans notre étude nous n’avons pas trouvé une différence dans la
prévalence des deux types d’infections uniques ou multiples, Nos résultats sont différents de
ceux retrouveés par Garbugliaa et al, et de Dartell et al, qui ont montré que le nombre dHPVHR
était plus important chez les personnes infectées par le VIH (63,33%) que chez les personnes
non infectées par le VIH (49,12%)[183, 185],

En analyse uni variée, les facteurs significativement associés a la positivité du test HPV et
HPVHR sont : I’age au premier rapport sexuel, le statut matrimonial veuve, la durée prolongée
de la prise de contraception orale, le taux bas des lymphocytes T CD4, le taux élevé de la charge
virale VIH et les Iésions au frottis cervico-utérin (surtout inflammatoires et haut grade HSIL)
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Par ailleurs aucune différence significative dans la positivité du test HPV n’a été observée
avec 1’age, le lieu de résidence, la profession, le niveau d’instruction, le nombre de partenaires
sexuels, le statut VIH du partenaire notamment en ce qui concerne la polygamie, le tabagisme,

I’antécédent d’IST, la prise de contraception orale moins de 2 ans, et la parité

Selon une méta-analyse realisée par Clifford et al, en 2017 chez des FVVIH ayant des
résultats cytologiques normaux, la prévalence de [Iinfection par le HPV variait
considérablement selon les régions, allant de 25 a 34 % en Asie, en Europe et en Amérique du
Nord, jusqu’a 57 %- 64 % en Afrique et en Amerique latine [62] nous allons comparer nos
résultats avec ceux des autres pays en commencant par les pays limitrophes la Tunisie et le

Maroc puis les autres pays d” Afrique, d’Asie, d’Europe et d’ Amérique,
3.1. Prévalence et distribution de I’infection HPV et de I’infection HPVHR
Au Maroc :

Nous avons trouveé deux études publiées :

- La premiere étude menée par E,Belglaiaa et al auprés de 87 femmes vivant avec le VIH dans
la région de Souss (sud du Maroc) a fait état d’une prévalence de 39,3 % proche de ce qui a été

observé dans notre étude[74]

- La deuxiéme étude est celle de Ahd QOuladlahsen et al publiée en 2018 ayant concerné 251
femmes vivant avec le VIH, a retrouvé une prévalence de ’'HPV de 74,50 %, Elle était
supérieure a celle retrouvée chez la population générale marocaine qui variait entre 15,7% et
43,1 %), Cette prévalence est plus deux fois supérieure(2,3) que celle retrouvée dans notre

étude,

Les types d’HPVHR représentaient 75%, alors que dans notre étude ce taux atteint les
100%, Le HPV58 était le plus prédominant (39,29 %) suivi du HPV18 (10,71 %), du HPV70
(8,93 %), du HPV33 (7,14 %), du HPV6 (6,25 %) et d’autres génotypes (3 %),

Aucun des facteurs sociodémographiques et comportementaux n’était associ¢ a I’infection

par le HPV,[75]

En Tunisie : aucune étude n’a été faite concernant 1’infection génitale a HPV chez la femme
vivant avec le VIH, Nous n’avons trouvé que deux études chez des femmes

immunocompétentes [186, 187] ,
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Dans le Monde

Les HPV sont responsables d’environ 630 000 nouveaux cas de cancers se répartissant en
530 000 cas de cancers du col de I’utérus, 35 000 cas de cancers de 1’anus, 29 000 cas de
cancers de I’oropharynx, 8500 cas de cancer de la vulve, 13 000 cas de cancers du pénis, 12
000 cas de cancers du vagin, 4400 cas de cancers de la cavité orale et 3800 cas de cancers du
larynx [188]

En Afrique
Afrique de I’Est

Notre prévalence est beaucoup plus basse que celle retrouvée en Afrique de I’Est mais la

distribution des différents génotypes HR est trés proche en téte de file le HPV52 en effet en :
En Tanzanie

Une étude transversale en milieu hospitalier incluant 255 femmes infectées par le VIH,
menée entre aolt et octobre 2014, a trouvé une prévalence HPV de 54,1 %, (IC 95 %: 47-60),
Vingt-six génotypes ont été détectés dans diverses combinaisons ; 17 (65,3 %) étaient de
génotypes HR, Des génotypes HR ont été détectés chez 124 (48,6 %) femmes, Les génotypes
HR les plus couramment détectés étaient le HPV52 (26), le HPV58(21), le HPV35 (20) et le
HPV16(14), [189]

Au Kenya

13 études ont eté menées incluant 2116 femmes infectées par le VIH, dont 89 avaient un
CIC, La prévalence globale des génotypes de HPV et HPVHR chez les femmes infectées par le
VIH était de 64 % (95%CI: 50%-77%), Les génotypes de HPVHR les plus répandus chez les
femmes présentant une cytologie anormale étaient le HPV16 avec 26% (IC a 95%: 23,0% -
30,0%), suivi par les HPV35 et HPV52, avec 21% (IC & 95%: 18% -25%) et 18% (IC 95%:
15% -21%), respectivement, Chez les femmes avec CIC, les génotypes HPV les plus répandus
étaient le HPV 16 (37%; IC 95%: 28% -47%) et le HPV 18 (24%; IC 95%: 16% -33%) [190]
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Afrique de I’Ouest
Au Togo :

Notre prévalence est beaucoup plus élevée que celle retrouvée au Togo, En effet, de
septembre 2014 a septembre 2015, une étude transversale menée dans deux centres de
traitement et de soins pour les personnes vivant avec le VIH publiée en 2019, ayant concernée
221 femmes infectées par le VIH1 les auteurs ont trouvé une prévalence de tout type de HPV
et de HPVHR de 22,2 %, (IC a 95 %: 17,1 a 28,2) et de 16,7 % (IC a 95 % : 12,3 & 22,3),

respectivement, Cette prévalence est I’une des plus faibles signalées en Afrique subsaharienne,

Les génotypes les plus répandus étaient : HPV18 (8,6 %), HPV 68 (4,1 %) et HPV 62/81
(2,7 %), Seulement 1,3 % (3/221) des participantes ont été infectées par le HPV16, Dans
I’analyse de régression, aucun facteur de risque n’a été associé au HPVHR dans cette méme

¢tude aucune des données sociodémographiques n’a été associée a la prévalence du HPV[191]
Au Nigeria

Notre prévalence est proche de celle retrouvée par 1’équipe Sally N Akarolo-Anthony qui
ont mené une étude rentrant dans le cadre de dépistage du cancer du col utérin portant sur 149
femmes vivant avec le VIH, ils ont trouvé que 36 % (53/149) avaient des infections a HPVHR
,Treize types spécifiques de HPVHR ont été détectés, Le type de HPVHR le plus répandu dans
la population étudiée était le HPV35 , ce qui représentait 24,5 % (13/53) des infections au
HPVHR, [192]

Au Burkina Faso

Notre prévalence est deux fois moins élevée que celle retrouvée dans le travail de Didelot-
Rousseau, M,N,, et al 2006, En effet, dans leur travail qui a concerné 379 femmes infectées par
le VIH, la prévalence HPV était de 66,1%,Les infections multiples (2-7 types) de HPV ont été
observées dans 52,9 % des cas, Comme dans notre étude, le HPV 52 (14,7 %) était le type
prédominant, Les autres types de HPV retrouvés étaient, le HPV35 (9,4 %), le HPV 58 (9,4 %),
le HPV 51 (8,6 %), le HPV 16 (7,8 %), le HPV3L1 (7,5 %), le HPV 53 (6,7 %) et le HPV 18
(6,4%)[184],

En Afrique du sud

Notre prévalence figure parmi les prévalences les moins élevées
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Cape Town

Une premiére étude a été menée aupres de1371 femmes vivant avec le VIH, &gées de 17 a
65 ans, La prévalence du HPV était estimée a 52,4% dans tous les groupes d’age, Les femmes

plus jeunes, agées de 17 a 19 ans, avaient la prévalence du HPV la plus élevée,
Les HPV 16, HPV 35 et HPV 58 étaient les types de HPVHR les plus fréquents

Le HPV18 était plus fréquent chez les femmes agées entre 40-65 ans, qu’elles aient ou non
des lésions de bas grade, mais il était moins fréquent chez les femmes plus jeunes &gées entre
17-29 ans avec CIN 2 ou 3[193],

- Une deuxieme étude faite entre 2006 et 2009 par Mbulawa, Z, et al incluant 277 femmes
infectées par le VIH, la prévalence HPV était de 74,0 % (205/277; 1IC a 95 % : 68,5 & 78,8 %)
avec un pic de 86,4 % (38/44; IC a 95 % : 72,9-94,0 %) chez les femmes ageées entre 18 et 25

ans, Ils n’ont pas constaté une diminution de la prévalence avec I’augmentation de 1’age[194],
Au Botswana

Une étude menée aupres de 570 femmes vivant avec le VIH, agees de 30 & 49 ans inscrites
a I’auto-collecte de leur échantillon cervicovaginal pour un test HPVVHR par le test Xpert HPV
(Cepheid, Sunnyvale, CA, USA) a trouvé une prévalence HPVHR de 40,4 % (IC a 95 % et 36,3
a 44,5 %), Les génotypes HPV18, HPV31, étaient prédominants[195],

En ASIE

Quatre études, deux en Inde, une en Chine et une en Israél ont montré une prévalence des
HPV ainsi que des HPVHR plus élevée que celle retrouvée dans notre étude, Par contre notre
prévalence HPV était beaucoup plus élevée que celle retrouvée dans deux autres études, 1’une

en Inde, et I’autre en Thailande,
En Inde

- Une étude réalisée a Pune par Mane et al en 2012 sur 278 infectées par le VIH, La prévalence
HPV était de 52,5 % (146/278), Les génotypes a haut risque étaient présents dans 35,3 %
(98/278) des cas, Les genotypes HPV a bas risque étaient présents chez 29,5 %, Il s’agissait

dans 50,7 % des cas d’infections multiples,

Le HPV16 prédomine en cas d’infection unique avecl2 %, Il est retrouvé dans 47 % des
Iésions CIN2 et CIN3, Les génotypes HPVHR par ordre décroissant comprenaient les HPV 16,
56, 18, 39, 35, 51, 31, 59, 33, 58, 68, 45 et le 52[196],
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- Une deuxieme étude transversale réalisée dans la ville de Maharashtra par Joshi et al en 2014 ;
sur des FCU de 1109 femmes infectées par le VIH, la prévalence globale a été estimée a 44,8
% avec un taux HPVHR a 41,0 %, La fréquence des infections uniques et multiples des HPVHR
était respectivement de 26,7% et de 14,3%,

Les fréquences des infections a HPVHR chez les femmes avec et sans néoplasie cervicale
étaient respectivement de 73,5% et 37,6%, Le HPV16 était le génotype le plus fréquent, présent
chez 11,5% et 58,5% des femmes présentant une néoplasie intra épithéliale cervicale CIN 2 et
3 respectivement, Les autres types de HPVHR les plus couramment retrouvés dans les lésions
CIN 2-3 étaient le HPV31 (22,6 %) ; HPV 56 (13,2 %) ; HPV18 et HPV68 (11,3 %) HPV33,35
et 51 (9,4 %) ; et HPV70 (7,5 %), Les infections multiples a HPV étaient plus fréquentes chez
les femmes agées de moins de 30 ans ou plus de 44 ans, n’ayant pas eu d’avortement, et dont

le diagnostic de I’infection a VIH a été fait au cours des 5 dernicres années, [197]

- Une autre étude transversale realisée a I’Est de I'Inde avec comme objectifs la détermination
de la prévalence, les types d'infection a HPV ainsi que les facteurs associés a l'infection a HPV
et a la cytologie cervicale anormale chez les femmes infectées par le VIH, Cette étude a trouvé
que sur les 216 femmes dépistées, 58 soit 26,85 % étaient positives a HPV, dont 56 soit 97%
étaient de type HPVHR, Le type de HPV le plus répandu était le HPV16 (7,9 %) ; les autres
types non 16 et 18 étaient présents chez 17,6%,

Leur prévalence globale HPV est beaucoup moins élevée que notre prévalence, par contre
leur prévalence HPVHR est trés proche de la notre, Le taux de lymphocytes T CD4 < 350/mm?

était associé a un risque accru d’acquisition du HPV[198]
En Chine

Une étude retrospective menée par Wang, Q,, et al en 2019 a recueilli des données de 183
femmes infectées par le VIH sous traitement antirétroviral, La prévalence de I’infection HPV
était de 43,7% (80/183),La fréquence de la distribution des HPV était similaire a celle retrouvée
dans notre étude avec en téte le HPV52, En effet, les trois sous-types de HPV les plus réepandus
étaient tous des HPV a risque élevé, comprenant le HPV52 dans 33,8 % des cas (27/80), suivi
par le HPV58 avec 21,3 % (17/80) et le HPV33 dans 13,75 % (11/80), Environ un tiers (37,5
%, 30/80) des femmes HPV+ avaient un HPVHR, Les coinfections multiples de HPV étaient
fréquentes chez cette population (41,3%, 33/80), [199]
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En Israél

Une étude menée au sud d’Israél chez 84 femmes infectées par le VIH a retrouvé une
prévalence de I’infection a HPV de 58,3 %, Il s’agit dans 40 % de HPVHR (34/84), La cytologie

cervicale était anormale chez 17 femmes (20,3%) ; [200]
En Thailande

Une étude transversale a été réalisée par Delory et al en 2017 au sein d’une cohorte
prospective de 829 femmes infectées par le VIH sous traitement antirétroviral, La prévalence
du HPV était de (26%), Les types les plus fréquents étaient des HPVHR : le HPV52chez 38 cas
(5%), le HPV 16¢ hez 22 cas (3 %) le HPV18 chez 9 cas (1%)

Les HPVHR représentaient un taux de 3%( 21 cas), Celui des HPVBR est de 4%, ,56 cas
(26 %) avaient plusieurs génotypes[201],

Amérique du nord

Toutes les études réalisées ont montré une prévalence plus élevée que celle retrouvée dans

notre étude
Philadelphie Etats-Unis

Une étude visant a évaluer la fréquence des génotypes du HPVHR dans une population de
femmes des Caraibes vivant avec le VIH a été réalisé en 2014 par Dionne N, Dames et al, elle
a concerné 167 femmes, 78 % (130/167) des femmes avaient des infections par le HPVHR,
L’infection par leHPV16 et/ou le HPV 18 représentait 51%,

Les génotypes les plus fréquents étaient le HPV16, le HPV18 mais aussi le HPV52 et le
HPV58,[202]

Etas-Unis

Une étude transversale menée par Ortiz, en 2017 chez 302 femmes vivant avec le VIH a
retrouvé une prévalence de I’infection par le HPV de 50,3 %, Les HPVBR étaient identifiés
chez 41,1 % des femmes et les HPVHR chez 29,5 %,[203],

Amerique Centrale et du SUD
Au Brésil

5 études ont eté réalisées : trois d’entre elles ont rapporté une prévalence globale HPV plus
élevée que la ndtre, Par contre dans les cing études la prévalence HPVHR était beaucoup moins

inférieure a celle retrouvée dans notre étude,
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- La premiere étude faite sur des échantillons de 634 femmes infectées par le VIH, testées pour
la présence d’une infection par le HPV a I’aide de la technique capture hybride II et de la PCR,
La prévalence globale de I’infection par le HPV était de 48 %, 1l s’agissait dans 94 % d’un
HPVHR, Les facteurs indépendamment associés a I’infection avec le type a risque €levé étaient
: le jeune age (30 ans ; I'utilisation du préservatif lors des derniers rapports sexuels et le taux
de Lymphocytes T CD4 < 100 cellules/mm?3,[204],

- La deuxiéme étude réalisée par Melgaco et al en 2011 dont 1’objectif était de déterminer la
prévalence et la relation des génotypes du HPV dans des échantillons de col de 1’utérus
provenant de 140 femmes infectées par le VIH, La prévalence globale du HPV était de 60,0 %,
Les génotypes a haut risque étaient présents chez 54,02 % des femmes, La fréquence des
infections multiples était de 20 %, Toutes les infections multiples ont au moins un type
HPVHR[205]

- La troisieme étude rétrospective longitudinale a été menée du 13 juin 1997 au 18 décembre
2009, incluant 348 femmes, Au cours d’un suivi moyen de 40 mois, la prévalence du HPV était
de 68,1 %, 42 femmes (89,4 %) ont développé des lésions CIN1, Aucun cancer du col de

I’utérus invasif n’a été identifié, [206]

- La quatrieme étude de cohorte menée dans un centre de référence pour les IST/SIDA dans le
Nord-Est du Brésil de septembre 2013 a septembre 2015, a concerné 333 femmes infectées par
le VIH, La prévalence de HPVHR était de 33,3 %, Le HPV16 était présent dans 5,1 %, le
HPV18 dans 3,9 % , D’autres HPVHR ont été identifié (HPV31, HPV33, HPV35, HPV39,
HPV45, HPV51, HPV52, HPV56, HPV58, HPV59, HPV66 et HPV68) [207],

- La cinquieme étude menée par Teixeira et al en 2018 a concerné 325 femmes vivant avec le
VIH, La prévalence de I’infection 8 HPVHR était de 31,1 %, Les types de HPVHR les plus
répandus étaient : HPV56, HPV59 et HPV66 (32,2 %), HPV 35, HPV39 et HPV HPV68 (28,0
%), HPV 52 (21,5 %), HPV16 (19,4 %) et HPV 45 (12,9) %),Parmi les femmes présentant une
infection a HPVHR, 43,0 % avaient des infections multiples, [208]

Au Mexique

La prévalence de notre étude est beaucoup moins élevée que celle retrouvée par Volkow,
P et al en Mexique 2001 qui était de 69%, Dans cette étude ayant inclus 85 femmes vivant avec
le VIH1, ’ADN du HPV a été détecté par PCR dans 69 % des cas, [209]
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Aux Antilles et en Guyane francaises

Une étude transversale publiée en 2019 a porté sur 439 femmes infectées par le VIH suivies
entre janvier 2011 et mai 2014,La prévalence globale du HPV était plus éleveée que celle
retrouvée dans notre étude 50,1 %, Par contre notre prévalence HPVHR était beaucoup plus
élevee, 100% VS 42 %, Les HPVHR 16, 52, 53 ou 68 ont été trouvés chez 25% a 30% des
patientes HVP + [210],

En EUROPE

Notre prévalence est inférieure a celles trouvées dans toutes les études Européennes en
effet ;

- Heard et al en 2012 ont mené une étude multicentrique dans 6 centres hospitaliers situés a
Dublin, Edimbourg, Londres, Milan, Paris et Varsovie, Cette étude a concerné 518 femmes

infectées par le VIH suivies pour des soins gynécologiques,

La prévalence de HPVHR était estimée a 49,5 % (46,3 a 52,8 %), 10,2 % pour le HPV16
et 4,3 % pour le HPV 18, La prévalence augmente avec la profondeur de I’immunodépression,
Des infections multiples ont été détectées dans 26,8% des cas, Des génotypes HPVHR ont été
détectés dans 34,9% des cas avec cytologie normale, Dans 77,2% des cas avec les lésions de
type (ASCUS/LSIL) et dans 90,8% de cas dans les frottis de type (HSIL), La prévalence du
HPV16 dans les lésions HSIL était de 38,5 %, viennent ensuite les trois types HPVHR les plus
courants ayant des taux de prévalence de 19,2 % (HPV 58 et HPV 53) et 16,6 % (HPV52),[211]

Italie

Notre prévalence est bien moins élevée que celles rapportées par les différentes études

menées en ltalie

Une forte prévalence de I’infection par le HPV chez les femmes infectées par le VIH a été
signalée par Garbuglia et al, Le HPV a été détecté chez 244/553 soit 44,1 % des patientes, Les
infections multiples ont été observées dans 44,4 % des cas, impliquant plus fréguemment les
HPVHR que les HPVBR (OR 12,8, p-00001),[185],

- Une autre étude faite par Edoardo Tartaglia et alen2017chez 50 femmes a retrouvé une
prévalence globale de I’infection HPV de 48 %, Les plus fréquents des génotypes éetaient : HPV
16, HPV 31, HPV 52, HPV 58, HPV 66, HPV 73 et HPV 89,[212]
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Toutes ces études montrent que la prévalence de 'infection a HPV chez les femmes
infectées par le VIH en Afrique et partout dans le monde varie selon le pays et le profil de la

population étudiée,
3.2. Facteurs de risque liés a I’infection par le HPV et le HPVHR

Les facteurs de risque les plus reconnus d’acquisition et de persistance de I’infection a HPV
et surtout & HPVHR dans la littérature sont 1’age jeune du premier rapport sexuel et la
multiplicité des partenaires, en association avec la parité (nombre de grossesses) le tabagisme,

la contraception orale et le degré de I’immunodépression
Dans notre étude 32 patientes étaient porteuses d’au moins un génotype haut risque,

L’analyse univariée a mis en évidence une association statistiquement significative entre
I’infection & HPV et I’age précoce au premier rapport sexuel, le statut marital veuve, la durée
prolongée de prise de la contraception orale ; le taux bas des lymphocytes T CD4, 1’élévation
de la charge virale plasmatique du VIH et le frottis cervico-utérin inflammatoire et haut grade
HSIL,

Les autres facteurs étudiés (1’age, le lieu de résidence, la profession, le niveau d’instruction
le nombre de partenaires sexuels le statut VIH du partenaire et sa polygamie, le tabagisme,
I’antécédent d’IST, la prise de contraception orale, la parité la durée de I’infection par le VIH,
traitement antirétroviral,) dans cette étude ne sont pas liés au risque d’étre infecté par le HPV
ou bien le HPVHR,

1. Age:

Dans notre étude, la tranche d’age la plus représentée est celle de 31-45 ans, L’analyse de
la prévalence du portage d’HPV en fonction de 1’age a montré une prévalence HPV et HPVHR
plus elevée (46,9 %) dans cette tranche,

La tranche d age la plus représentée peut s expliquer par le fait que c'est un age ou les
femmes sont le plus sexuellement actives, Ces résultats sont presque similaires aux

caractéristiques obtenues par Atashili et al au Cameroun, [213],

Nos résultats ne s’accordent pas avec ceux de Mbulawa, et al en Afrique du sud qui avaient
constaté une forte prévalence chez les femmes &gées entre 18 et 25 ans, Ils n’ont pas constaté

une diminution de la prévalence avec 1’augmentation de 1’age[194],

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé un lien statistiquement significatif entre I’age

des patientes et I’infection HPV ou HPVHR (p - 0,755),
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Nos résultats se rapprochent de ceux retrouvés par 1’équipe marocaine qui a trouvé
également une prévalence plus élevée de I’infection par le HPV chez les femmes du groupe

d’age [30-40] mais avec un taux plus élevé de
79,5 % mais sans association significative [75]

Nos données sont en accord également avec les résultats de cette équipe marocaine qui ont

confirmé le fait que I’infection a HPV est plus fréquente chez les femmes de moins de 34 ans,

Beatriz Grinsztejn et al au Brésil ont montré que 1’infection HPV était associée au jeune
age < 30 ans[204],

La diminution de la prévalence aprés 40 ans confirme le caractére transitoire de 1’infection
a HPV, comme mentionneé dans plusieurs études[214], Par contre I’apparition du deuxi¢me pic
dans la tranche d’age 40-44ans, correspondant probablement soit a une réinfection, soit a une
réactivation d’une infection latente, ou encore une primo-infection[214], Ce résultat est
comparable a celui d’une méta-analyse publiée par Sanjosé et al,, 2007, qui a trouvé également

deux pics dont le premier avant 34 ans et le deuxiéme entre 45 et 54 ans[215],

Ces deux pics sont retrouvés méme chez les femmes non infectées par le VIH, En effet,
dans 1’étude de Bruni 2010 [216] , menée aupres de femmes non infectées par le VIH qui a
montré que la distribution du HPV par age présentait un premier pic a un age plus jeune (<25

ans) et un rebond a un age plus avanceé (>45 ans),

Au Togo, la prévalence du HPV et du HPVHR était plus élevée aprés 50 ans, plus du tiers
(37,1 %) [217], Des résultats similaires ont été rapportés dans une méta-analyse par Bruni et

al,, ou un pic s’est produit aprés 45 ans en Amérique du Sud et Centrale et apres 55 ans en

Afrique de 1’Ouest[216]

En Coéte d’Ivoire, une augmentation de ’infection par le HPVHR a été observée chez les

femmes infectées par le VIH aprées 1’age de 50 ans [218][

Par ailleurs, la prévalence du HPV atteint un pic en dessous de 25 ou 35 ans et diminue
avec l'age en Italie, aux Pays-Bas, en Espagne, en Argentine, en Corée et a Lampang, en
Thailande et a Ho Chi Minh, au Vietnam,[219], Ce n’était pas le cas a Songkla, en Thailande,
ni @ Hanoi, au Vietnam, ou la prévalence du HPV était faible dans tous les groupes d’age, Au
Chili, en Colombie et au Mexique, un deuxiéme pic de prévalence du HPV a été détecté chez
les femmes agées [219]
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2. Le statut marital

Dans notre étude, une association statistiquement significative chez les veuves a été
retrouvee, La prévalence la plus élevée de I’infection par le HPV et le HPVHR a été constatée
chez cette tranche de population, Une femme veuve a 3 fois plus de risque d’étre infectée par
le HPV et le HPVHR,

Selon Nejoa Nigéria, la prévalence la plus élevée de I’infection par le HPV a été constatée
chez les femmes divorcées[220], Pour Idso et al, une postulation freqguemment acceptée est que
les femmes veuves, divorcées et séparées ont tendance a retourner dans 1’acte des rencontres de
nouveaux partenaires sexuels [221],augmentant ainsi leur risque d’infection par le HPV, Cela
peut expliquer le niveau élevé d’infection par le HPV chez ce groupe de femmes dans notre
étude, En revanche, Akarolo-Anthony et al ont signalé une prévalence plus élevée du HPV
chez les mariés (61%) par rapport aux célibataires (39%) [222], Une positivité plus élevée chez
les célibataires que chez les mariés a été rapportée par Thomas et al, ces différences n'étaient

cependant pas significatives,[223]
3. Age au premier rapport sexuel

Dans notre travail 1’age au premier rapport varie entre 12 ans et 41ans avec une médiane

de 22,81 et un écart type de 5,66

Nous avons trouvé une association statistiquement trés significative (p-0,004) entre

I’infection HPV et I’age au premier rapport sexuel,

Nos constatations sont proches de celles rapportées dans la littérature ou les infections
génitales dues aux papillomavirus humains (HPV) sont fréquentes et suivent de pres les
premieres relations sexuelles, 60 % des femmes seraient infectées dans les 5 ans qui suivent

leurs premiers rapports[224],

En Israél, Lilach Leibenson et al ont constaté que le jeune age (<16 ans) au premier rapport
sexuel était la seule variable significativement associée a I’infection par le HPV (P a
0,05)[200],,De méme que Araujo, et al au Bresil ont montré que les femmes de moins de 19
ans au premier rapport sexuel, étaient plus a risque de développer des lésions dysplasiques liées
a ’HPV,(RR, 2,6; IC & 95 %, 1,24-5,35)[206]

En revanche nos constatations ne s’accordent pas avec celles d’AhdOuladlahcen au Maroc

qui n’a pas trouvé cette association[75]
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Un début de I’activité sexuelle avant 16 ans est un facteur de risque pour une infection a
HPV, Les comportements sexuels sont plus souvent a risque durant cette période de vie et les
mugqueuses génitales sont plus fragiles, Les modifications tissulaires en surface du col et leur
importante activité cellulaire sont un terrain favorable a ’HPV, Le fait d’avoir des rapports

sexuels précoces semble activer ce processus [225]

En effet, De Joseé Candido Caldeira et al ont mené une étude analytique observationnelle
sur la prévalence des anomalies de la cytologie cervicale chez 898 921 femmes, En considérant
les femmes ayant 4 ans ou moins depuis le premier rapport sexuel comme référence, celles
ayant 5 a9 ans et 10 ans ou plus avaient une prévalence plus élevée de lésions intraépithéliales

squameuses de haut grade (HSIL),

Les femmes ayant un début plus précoce de rapports sexuels (13-16 ans) présentaient des
taux de prévalence plus élevés pour les Iésions dysplasiques essentiellement ; les Iésions de bas
grade (LSIL) et de haut grade HSIL, [226]

Woodman, sur 1 075 femmes &gées entre 15 et 19 ans avec frottis normal et HPV négatif,
notait que 44 % de ces femmes devenaient positives pour les HPV a risque élevé dans les 3 ans

suivant le premier rapport sexuel[227]
4. Nombre de partenaires :

Le nombre de partenaires sexuels a été démontré comme étant le principal déterminant de
I’infection anogénitale 8 HPV, Un nombre élevé de partenaires sexuels récents est associé a

I’infection par des HPV a risque élevé,

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative
entre le nombre de partenaires et I’infection HPV, nos constatations ne s’accordent pas avec
celles de MANE et al en INDE qui avaient montré qu’un nombre de partenaires Sexuels

supérieur ou égale a deux était un facteur associé a la détection des infections a HPVHR

De manicre paradoxale, dans notre étude, la prévalence de I’infection HPV et HPVHR était
plus élevée chez les femmes qui avaient déclaré avoir un seul partenaire, Ce qui nous améne a
penser que le VIH serait le facteur le plus important dans la survenue de I’infection HPV chez
ces patientes et que la multiplicité des partenaires ne serait qu’un facteur favorisant pour

I’infection a VIH et le HPV, Cette hypothése a déja été” émise par d’autres auteurs [228, 229]

Une méta-analyse par Liu et al a démontré une association significative entre le nombre

multiple de partenaires sexuels et le risque de maladie cervicale[230], Moscicki et al, ont mis
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en évidence un risque multiplié par 10 pour chaque partenaire supplémentaire dans une

population de jeunes femmes agées entre 13 et 21 ans[225],
5. Nombre de grossesses

Dans notre étude la majorité des femmes avec un HPV positif étaient des multipares avec
54%; seulement 10% était nullipare, Nos observations sont conformes avec plusieurs études,
[223, 231, 232] qui ont rapporté une augmentation du risque de cancer du col chez les

multipares,

Autier et al,, pensent que les accouchements multiples maintiennent une zone de
transformation sur I’exocol pendant plusieurs années, conduisant ainsi a 1’exposition facile et
directe a I’HPV[233], Par ailleurs, les changements hormonaux induits par la grossesse
(augmentation du taux d’cestrogéne et de progestérone) semblent avoir une influence sur le
risque de persistance ou de progression de I’infection[232, 233], Nos constatations cadrent
également avec les résultats rapportés par les données de la littérature qui ont rapporté que le
risque d'infection au HPV était environ deux fois plus élevé chez les femmes ayant une parité
plus supérieure a 3,[220, 234, 235]

Nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre 1’infection
HPV et HPVHR et le nombre de grossesses, Cela est conforme avec 1I’étude de Munoz et al, ou
la parité était un facteur de protection pour le statut positif du HPV[236], Ce dernier pourrait
s’expliquer par un changement hormonal prénatal au niveau de la zone de transformation

contribuant ainsi a la protection contre I’infection a HPV pendant les rapports sexuels [104]

Nos résultats s’accordent également avec les résultats de Joshi et al en Inde de Ouladlahsen
et al au Maroc, et de Teixeira et al au Brésil, Leurs travaux avaient montré 1’absence

d’association entre la multiparité et I’infection a HPV [75, 197, 208],

En revanche nos résultats ne cadrent pas avec ceux de Bayo, et al,au Mali, qui avaient

montré une association tres significative entre une parité élevée > 10 et I’infection a HPV [ P

0,002 OR = 4,8, 95% CI : 1,5-14,7][231]

- Nos constatations ne s’accordent pas également avec 1’étude de Ana Gabriela Travassos et al

au Brésil qui montrait une forte association avec la nulliparité [207],

- Une étude menée en Colombie a montré qu’une parité élevée augmente le risque de carcinome

épidermoide du col de 1’utérus chez les femmes porteuses du HPV, [92]

145



Discussion

6. Contraception orale :

Les résultats des études sont divergents quand a son influence sur les infections a HPV, un

grand nombre d’études ne retrouvent pas de lien,

Dans notre étude, parmi les femmes HPV positif, la moitié des femmes ont déclaré avoir
pris une contraception orale pendant une durée allant de moins de 5 mois a 21 ans avec une
durée moyenne de 6,17 ans et un écart type de 5,25, L’infection 8 HPV et HPVHR a été
retrouve chez 18 patientes ayant utilisé la contraception orale pendant une durée de 2 ans et
plus, Nous n’avons pas trouvé d’association statistiquement significative entre la prise des
contraceptifs oraux et la présence des HPV, Ceci est en accord avec les résultats retrouvés par
Firnhaber et al, [237], Par ailleurs, des études ont montré que la contraception orale facilite
I’expression des génes du HPV au niveau du col, et favorise la persistance de ce virus[238-

242],

La contraception orale est associée a un risque accru d'acquisition du HPV en association
avec d’autres 1IST[238, 241] en influengant la différenciation et la maturation de 1’épithélium

du col utérin,

Une revue systématique et une méta-analyse sur l'association de l'utilisation de la
contraception orale au CIC ont inclus 28 études de cohorte et cas-témoins, dont la moitié
provenait des pays en développement et comprenaient 12 531 femmes atteintes de
CIC,[243],Comparativement aux femmes qui n’avaient jamais pris de CO, les femmes qui
prenaient des contraceptifs oraux pendant une durée de 5 ans, une durée de 5 a 9 ans et une
durée de plus de 10 ans avaient respectivement un risque relatif de 0,9 (IC a 95 % : 0,7-1,2),
1,3(1Ca9% %:1,0-1,9)et2,5(ICa95 %: 1,6 a3,9) de survenue des infections HPV,

Cependant nous avons trouvé une association statistiguement significative entre l'infection
par le HPV et la durée prolongée,( plus de 2ans) de prise des contraceptifs oraux (p-0,01,) cela
est parfaitement en accord avec certaines études qui ont révélé et montré un risque significatif
pour le développement du cancer invasif du col utérin et la prise de contraceptifs oraux a long
terme [106, 244];

Cette constatation a été approuvée par une étude australienne qui suggére que l'utilisation
prolongée de contraceptifs hormonaux favorise la persistance des infections aux HPV a risque
élevé pouvant conduire a une progression au cancer du col utérin mais n‘augmente pas le risque

de nouvelles infections au HPV, Cette étude indique également que ces risques liés aux
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contraceptifs oraux sont généralement réversibles, avec un retour a des niveaux de risque

similaires a ceux des femmes qui n’ont jamais pris de contraceptifs oraux [244]

Pour d’autres auteurs aucune relation n’a ¢ét¢ démontrée entre la durée de prise des

contraceptifs oraux et I’infection HPV,[75, 97, 201, 208],
7. Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque bien établi d'infection par le HPV par ses effets
modulateurs sur I'immunité locale et systémique, Il est connu pour supprimer la réponse
immunitaire en réduisant le nombre de cellules de Langerhans et d'autres marqueurs
immunitaires[94, 245] permettant ainsi au HPV de persister et aux lésions cervicales de se
développer [85, 245, 246]

Fumer n’est généralement pas socialement acceptable chez la femme Algérienne, La

prévalence du tabagisme chez nos femmes n’était seulement que de 4%,

Parmi elles 3 (9,4%) étaient infectées par le HPV, Dans notre étude 29 patientes infectées

par le HPV sur 32 soit 90,6% n’ont jamais fumé,

Nous n’avons pas trouvé également une association statistiquement significative entre
I'infection par le HPV et le tabagisme (P-0,06), Nos résultats sont similaires a ceux rapportés

dans des études menée au Maroc, en Inde et au Colombie [75, 196, 197, 247],

Nos résultats ne s’accordent pas avec ceux retrouveés dans de nombreuses études qui ont
démontré que comparées aux femmes HPV-positives qui n'ont jamais fumé, les femmes HPV-
positives fumeuses ont 4,6 (IC 95%: 0,9-22,9), 2,2 (IC 95%: 1,4-3,4) et 2,2 (IC 95%: 1,5 -3,2)
fois plus de risques de survenu CIN2, CIN3 et CIS / CIC, respectivement[85, 93, 94],

- Il a également été démontré que la quantité de tabac (nombre de cigarettes par jour) et la durée
des antécédents de tabagisme augmentaient les risques de survenue de CIS /CIC[94]

L’étude de Boulanger et al, montre 1’existence d’une augmentation trés nette du portage de

HPV chez les fumeuses lequel est étroitement corrélé a I’importance du tabagisme,[91]

Le tabac n’a pas que I’action directe sur la persistance de ’infection au HPV, mais il semble

que les tabagiques ont un profil particulier qui additionne d’autres facteurs de risque : lerrapport

sexuel précoce, plusieurs partenaires sexuels, [244]
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8. Immunodépression

Les femmes infectées par le VIH sont plus susceptibles de développer des infections
persistantes avec des HPV a risque élevé et de progresser vers des Iésions précancéreuses et
cancéreuses que les femmes non infectées par le VIH,[248], Cela est directement corrélé avec
la diminution du nombre de lymphocytes T CD4 et I’augmentation de la charge virale du VIH
[11],Ainsi I’'immunodépression engendrée par I’infection par a VIH est un facteur de risque

pour ’acquisition et la persistance de I’infection par le HPV,
9. Taux de lymphocytes CD4

Nous avons comparé la prévalence des HPV en fonction du taux des lymphocytes T CD4

chez nos patientes,

Dans notre étude ,100% de nos patientes dont le taux de CD4 < 200 cellules/mm? avaient
une infection & HPVHR, Un taux de lymphocytes T CD4 < 200 cellules/mm?® constituait un
facteur associé a la présence des HPVHR, Ceci confirme les résultats de Zhang et al en
Chine[249] qui ont montré un lien entre le taux bas des lymphocytes TCD4 et I’infection HPV,
Cette relation pourrait s’expliquer par le fait que le VIH, par le biais de I’immunodépression,

est associé a une replication et une persistance accrues du HPV

Nos résultats montrent également une prévalence plus importante chez les patientes ayant
un taux de CD4 < 500/mm?3 que chez les patientes dont le taux dépasse les 500/mm? (72% contre
28%), Nous avons choisi le seuil des 500/mm? car c'est un des objectifs du traitement
antirétroviral, Nos constatations sont proches de celles faites par Mbulawa et al qui ont
déterminé que les patientes ayant un taux de CD4 < 350/mm? ont un risque plus élevé que les

femmes ayant un taux des lymphocytes T CD4 > a 350/mm?,[250]

Nous nous sommes ensuite intéressés au pouvoir oncogene des HPV : dans notre étude,
nous avons trouvé un taux de HPVHR de 72% lorsque le taux des lymphocytes T CD4 est <
500/mm? contre un taux de HPVBR de 50% pour le méme taux des lymphocytes T CD4, Nos
résultats sont proches a ceux trouvés dans 1’étude de Heard et al,[211], La prévalence des HPV
a haut risque était plus élevée chez les femmes dont le taux des lymphocytes T CD4 est inférieur
a 400/mm?, Cette prévalence plus élevée peut s'expliquer par le fait que plus le taux de
lymphocytes T CD4 est élevé, plus I'organisme acquiére des cellules protectrices assurant un

parfait fonctionnement du systéme immunitaire,

Lorsque l'infection n'est pas contr6lée, le VIH provoque un déficit de I'immunité a

médiation cellulaire permettant le développement d'autres co-infections comme I'HPV,
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Dans notre étude nous avons trouvé un lien statistiquement trées significatif entre le taux
bas de lymphocytes T CD4 et I’infection HPVHR (P< 1%o 0,000),Nos résultats sont
concordants avec la majorité des résultats publiés[75, 182, 199, 211, 251],

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé un lien statistiquement significatif entre
I’infection HPV multiple et le taux bas des lymphocytes T CD4 a I’inverse de Garbugliaet al en
Italie qui ont constaté une association significative entre les deux variables (OR-3,8 dans CD4-
200 contre CD4-500 cellules/mm?3[185]

Quatre études ont révelé que le nombre des lymphocytes T CD4 modifiait I'acquisition du
HPV chez les femmes infectées par le VIH [11, 252-254], Les femmes avec un nombre élevé
des lymphocytes T CD4 > 500 cellules / mm? étaient plus a risque d'infection que les femmes
indemnes de VIH, et le risque augmentait considérablement avec une baisse du nombre de
lymphocytes T CD4

Une étude a révélé que le risque d'infection par le HPV diminuait de 18% a chaque
augmentation de 100 cellules de lymphocytes T CD4 (OR 0,82, IC a 95% 0,70-0,96) [252], Par
contre deux études ont révélé qu'un nombre plus élevé de lymphocytes T CD4 ne réduisait pas
significativement l'incidence du HPV [251, 255],

10. Charge virale HIV

Dans notre étude 55,2% de nos patientes dont la charge virale était détectable (1,5log et
plus) avaient au moins un HPVHR contre 43,8% chez les femmes dont la charge virale était
indétectable, Nous avons trouvé une association statistiquement significative entre la charge
virale VIH et I’infection HPVHR (P-0,04), Nos résultats sont concordants avec les données de
la littérature en effet Quelavoine et al en France et Badialetal au Brézil ont trouvé une
association significative entre I’¢lévation de la charge virale et I’infection HPV (P<0,001 et

P0,04 respectivement)[182, 256]

Deux études ont évalué le r6le de la charge virale VIH sur I'acquisition du HPV [11, 255],
Par rapport aux femmes séronégatives, le risque de toute infection a HPV était 3,29 fois (IC a
95% 2,18-4,95) plus élevé chez les femmes vivant avec le VIH possédant une CV> 10 000
copies / ml et 2,31 fois (IC a 95% 1,49-3,58) plus élevé chez les femmes ayant une CV <10
000 copies / ml[255],

De plus, I'acquisition du HPV était plus elevée quand la CV est élevée associée a un taux
de lymphocytes T CD4> 200 cellules / mm?, [11]

149



Discussion

11. Traitement antirétroviral : TAR

Avec la restauration immunitaire (trithérapie antirétrovirale) on s’attendrait logiquement a
voir une diminution de I’incidence des néoplasies HPV-induites, Or plusieurs études montrent
que I’incidence de ces derniéres a augmenté au début de I’ére des ART avec une tendance a se
stabiliser actuellement, La restauration du systéme immunitaire ne parait donc pas suffisante a

prévenir le risque de survenue de cancer,

Toutes nos patientes étaient sous traitement antirétroviral a la date de réalisation du
prélevement, Dans notre étude, ni la mise sous ARV, ni la durée de traitement n’étaient liées

statistiquement a 1’infection a HPV,

Trois des quatre études qui ont détermine l'utilisation du TAR a partir des dossiers
médicaux ou des auto-déclarations n'ont trouvé aucune association entre le TAR et l'incidence
du HPV[251, 253, 257]; alors qu'une étude a révélé que le TAR réduisait I'incidence de HPV16
et HPV18 de 72% (RR 0,28, IC 95% 0,09-0,86) [79]

Une étude comparant un TAR efficace (défini comme une réduction de la CV du VIH de
> 90% ou indétectable) a aucun traitement a révélé que le TAR efficace diminuait I'incidence
de tout HPV de 36% (OR 0,64, IC a 95% 0,46-0,88), mais I'impact sur l'incidence du HPVHR
n'était pas statistiquement significative (OR 0,62, IC a 95% 0,38-1,02)[111],D’autres études
ont montré une réduction de 40 % et 50 % de la prévalence et de I’incidence des infections HPV
a risque éleve, respectivement chez les femmes qui adherent fortement au traitement
antirétroviral, Le mécanisme sous-jacent a cette association n’est pas complétement élucidé,
mais il existe des preuves qu’il est peut étre li¢ a une réactivation d’une infection latente [11,

258],
12. Infections sexuellement transmissibles :

Dans notre étude six femmes ont présenté des antécédents d’IST soit 6%, parmi elles 4
patientes étaient HPV+ (12,5%) contre seulement 2 HPV-(2,9%), Nous pensons que le nombre
de patientes avec antécédents d’IST est sous-estime, du fait de la réticence de ces dernieres a
répondre aux questions concernant ce sujet, Toutefois, nous n’avons pas noté d’association
statistiquement significative entre cet antécédent et la survenue de 1’infection HPV(P,0,06),Le
VIH semble étre le facteur important dans cette survenue, Notre résultat rejoint celui de Ahd

Ouladlahcen et al au Maroc qui eux aussi n’ont pas trouvé ce lien,[75]

Un lien statistiquement significatif a été retrouvé entre I’existence d’un condylome vulvaire

et I’infection a HPV chez ces deux derniéres,
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Nous avons trouvé des difficultés a comparer nos résultats aux données de la littérature car
les données sur la coinfection HPV et IST sont limitées, Bien que plusieurs études aient évalué
la coinfection parmi les IST, peu d'études ont évalué la coinfection HPV et IST, Le contexte de
poly IST (Infection Sexuellement Transmissible) dans lequel s‘intégre 1‘infection HPV donne

aux virus une virulence et une réplication accrue,

Certaines infections sexuellement transmissibles comme celles provoquées par, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ou le virus herpex simplex 2 sont associées au risque de

développer un cancer du col de 1’utérus en présence du HPV[4]

Des travaux ont montré que la coexistence de plusieurs IST augmente la susceptibilité du
col utérin a I’infection HPV a travers I’inflammation cervicale ou des microlésions ou encore

faciliter la persistance a travers des mécanismes immunologiques [225, 259],

Quelques travaux rapportent une augmentation significative de la fréquence du cancer du

col chez les femmes infectées par le VIH dans le contexte de coinfection HPV-IST [260, 261],

Cependant Perez et al en 2006 ont montré que le virus de I’Herpés que ce soit le type 1 ou

2 ne constitue pas un facteur de risque pour le développement d’un cancer cervical [262]],
13. Lésions au frottis : lésions cytologiques

Les résultats de nos cytologies (FCU) étaient dominés par les lésions inflammatoires
66,7%, puis les lésions dysplasiques, Ceci corrobore 1’étude réalisée par Koffi et a Bangui qui
montrait une prédominance des lésions inflammatoires chez les sujets infectés par le VIH,[131,
263]

La prévalence des 1ésions dysplasiques cervicales dans notre population d’étude était de
33,3%, Elle est supérieure a celle retrouvée par Sando, Zachari Alice et al dans la population
génerale Camerounaise, qui est de 3,9%, et supérieure a celle retrouvee chez les FVVIH dans
la région du centre du Cameroun qui est de 5,01%[264], Ceci confirme les affirmations selon

lesquelles le VIH constitue un facteur de risque des lésions dysplasiques cervicales,

Atashili et al au Cameroun chez des patientes qui étaient a leur premiere année de
traitement antirétroviral ; avaient retrouvé une prévalence de 43,5% de dysplasies cervicales
[213], Cette prévalence supérieure a la notre pourrait s’expliquer par le fait que le taux médian
des lymphocytes T CD4 dans cette population était bas par rapport a celui retrouvé dans notre
population (179 vs 677,08) cellulessmm3), En effet, des études ont montré que
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I’immunodépression est associée a I’augmentation de la réplication et de la persistance du HPV

et par conséquent de 1’incidence des dysplasies cervicales,

Firnhaber et al en Afrique du Sud avaient trouvé une prévalence supérieure a celle
retrouvée dans chez notre population 49,8%[265], Par ailleurs, les études réalisées au Nigeria

par Anorlu et al a Lagos ) ont rapporté des prévalences inférieures a la nétre (10,9%)[266]

Dans notre étude, nous avions eu une prédominance des lésions intra épithéliales de bas
grade XX%, a I’inverse de I’étude de Mogtomo martin luther koanga et al qui montrait une
prédominance des lésions de haut grade chez les femmes infectées par le VIH a Douala avec
un taux a 55,7%,[267]

Cependant le fait que plus de frottis soit anormaux chez la femme contaminée par le VIH
est cohérent avec de nombreuses publications [132, 268], Berrébi et al, ont montré la méme
tendance, bien que leur chiffres soient différents des notres, 58% de frottis normaux chez les

femmes infectées par le VIH,

Dans notre pays nous ne pouvons pas comparer les résultats du FCU chez nos femmes
immunodéprimées a ceux des autres études algériennes faites chez des femmes
immunocompétentes toute fois il est intéressant de préciser le type des Iésions dysplasiques les

plus observées chez la population générale

- Dans I’¢étude de N,Masdoua et al aucune différence significative n’a été observée en terme de
prévalence des anomalies du frottis cervico utérin entre les femmes infectées par le VIH
(6/24,25 %) et les femmes non infectées par le VIH (10/34, 29,4 %),[16]

Dans 1’étude de H, Khenchouche et al I’infection HPVHR a été retrouvée chez 88 % des
patientes ayant un cancer du col utérin, 75 % en cas de lésions de bas grade , et 95% si lésions
de haut grade [142],
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CONCLUSION

Les infections a papillomavirus humain ou human papillomavirus (HPV) et I’infection a
VIH sont deux infections sexuellement transmissibles responsables d’une grande morbidité et

d’une lourde mortalité, De plus, elles partagent un certain nombre de facteurs de risque,

Bien que n’ayant pas le méme mode d'action, les virus responsables sont étroitement
imbriqués, Les papillomavirus induisent des 1ésions au niveau des muqueuses qui, en 1’absence
de traitement, peuvent évoluer vers un cancer, Alors que le virus de lI'immunodéficience
humaine détruit les cellules du systéme immunitaire, induisant une immunodépression qui
favorise la persistance et la réactivation des papillomavirus a haut risque qui provoqueront des

Iésions cancéreuses,

Entre mai et octobre 2018, nous avons inclus 100 femmes vivant avec le VIH, suivies dans
notre centre, La limitation au nombre de 100 femmes est imposée par manque de moyens de

diagnostic,

Les 100 patientes sont originaires de 14 wilayas dont 26 % de la wilaya de Sétif, 80%
étaient au stade SIDA dont 58 % en succes immunologique avec un taux des lymphocytes TCD4
> 4500/ mm?3, 55% avaient une charge virale plasmatique VIH négative, toutes sous traitement

antirétroviral.

Une fois le consentement acquis, elles ont toutes eu apres le renseignement du
questionnaire sur les données sociodémographiques et les facteurs de risques (annexe 7), un
examen clinique y compris gynécologique, un frottis cervico-utérin, un test HPV (PCR), un

génotypage et 31 ont bénéficié d’une colposcopie,

La prévalence globale de I’infection HPV a été estimée a 32%, Il s’agit dans 100% des
cas des HPV a haut risque (HPVHR),

Nous avons trouvé une grande diversité de génotypes HPVHR, les plus communs
individuellement étant HPV52, HPV16 et HPV18 et le HPV58,

La prevalence la plus élevée ait été trouvée dans les groupes de génotype 52, 25 % des
HPV positifs, le HPV16 et le HPV18 étaient moins fréquents (15,6 %),

Chez les femmes atteintes de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (HSIL)
le HPV16 était le type predominant. Les infections uniques et multiples partageaient le méme
pourcentage. Quand elles sont multiples, on peut y retrouver 1’association de 2 jusqu’a 7 HPV,

100% des infections uniques sont dues un HPVHR,
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Aprés analyse univariée nous avons retrouvé une association statistiqguement significative

entre la positivité du test HPV et les facteurs suivants :

v Age au premier rapport sexuel.
v’ Le nombre d’années de prise de la contraception orale

v’ L’aspect clinique anormal du col.

v' La présence de condylomes vulvaires.
v' Le taux des lymphocytes T CDA4.

v’ L’aspect colposcopique du col.

A TD’inverse, nous n’avons pas trouvé une association statistiquement significative entre la
positivité du test HPV et les facteurs suivants :

v L’age.

v’ La prise de contraception orale

v’ La présence de condylomes anaux.

Notre étude est parfaitement concordante avec les données de la littérature, a savoir que les
femmes infectées par le VIH courent un risque accru d'infection par le papillomavirus et surtout
a haut risque et par conséquent un risque également élevé de cancer du col utérin, L'infection

par les papillomavirus est d'autant plus fréquente et que I’immunodépression est profonde,
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PROPOSITIONS

Les infections a HPV sont des maladies que 1’on peut maintenant prévenir par la
vaccination, dépister tres facilement par la pratique des frottis cervicaux utérins (FCU), traiter
et souvent guérir, 1l faut souligner, que le diagnostic et le traitement de la maladie a un stade de

cancer in situ sont pratiquement toujours suivis d’une guérison,
A cet effet, nous soumettons les propositions suivantes :

v Multiplier les campagnes de sensibilisation, d’information et d’éducation sur les infections
a HPV et le cancer du col de I’utérus, Non pas seulement en destination des femmes, mais
également des hommes dans le cadre du plan national de lutte contre le cancer,

v' Instaurer et généraliser les campagnes de dépistage des lésions précancéreuses du col de
I’utérus par FCU associé aux techniques moléculaires, Pour ne pas passer a coté des infections

non diagnostiquées par le FCU seul,

v Mettre en place une étude multicentrique pour évaluer les caractéristiques de I’infection a
HPV chez les femmes infectées par le VIH, afin d’avoir une incidence en Algérie et avoir une

cartographie nationale des génotypes d’HPV circulants,

v Introduction de la vaccination anti-HPV dans le programme élargi de vaccination (PEV) en

tenant compte des HPV circulant dans notre pays,

v" Former les professionnels de santé dans le cadre de la lutte contre le cancer du col de 1utérus

sur la réalisation du FCU,

v Doter en moyens de diagnostic des HPV, les laboratoires de biologie moléculaire dont la

généralisation a travers le pays s’est faite en cette occasion de la Covid-19,
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Annexes 1

Types de lésions I'liées au HPV [115]

Lésion

Verrues communes

Verrues plates

Verrues plantaires

Epidermodysplasie

verruciforme

Verrues anogénitales

Pre-cancers et cancers

Anogénitaux

Lésions orales

Verrues planes

Plagues pytiriasis-like
Carcinomes de la peau exposée
au soleil

Condylomes

Tumeur de Buschke Lowenstein

(ou

condylome acuminé géant)

Papulose bowénoide

groupe 1 oncogenes

Groupe 2A  (probablement

oncogenes)

Groupes 2B (possiblement

oncogenes
Papillomes oraux
Papillomes laryngés

Hyperplasie focale (maladie de
Heck)

Cancer oropharyngé

Principaux types d’HPYV associés
HPV 2, 4,7

HPV 3, 10,

occasionnellement HPV 26 4 29 et 41
HPV 1,24

HPV 3, 10

HPV 5, 8

HPV 5, 8

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 71, 72

, 81,89

HPV 6

HPV 16, 55

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52

HPV 68

HPV26,53, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 83

HPV 2, 6,7,11, 16, 18, 32, 57
HPV 6, 11
HPV 13, 32

HPV 16 ++, 18
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Annexe 2

Cancers attribuables au HPV [120

Cancer Localisation Part due a HPV
Cancer du col de I’utérus Monde 100%

Cancer pénien Monde 50%

Cancer anal Monde 88%

Cancer vulvaire Monde 43%

Cancer du vagin Monde 70%

Cancer de I’oropharynx Amérique du Nord 56%

Europe du Nord et de I’Ouest  39%

Europe de I’Est 38%
Europe du Sud 17%
Australie 45%
Japon 52%

Reste du monde 13%
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Annexe 3 :

Résumé des principaux aspects colposcopiques du col utérin

Transformation

normale

TAG I (a, b)

TAG Il (a, b)

TAG Il c

Sans préparation

Kystes glandulaires

Légére blancheur

Mosaigue, ponctuation

Congestion

Vaisseaux anormaux
Leucoplasie

Erosions, ulcérations,

saignements

Bourgeonnements atypiques

Acide acétique Lugol
Orifices Brun acajou
glandulaires
normaux
Acidophile ZINCN (Zone  iodo-
(réaction négative a contours nets)

blanche) légére

Peu ou pas ZINCF (Zone iodo-

d’orifices négative a contours flous)

glandulaires

anormaux

Acidophilie

marquée
durable

Congestion

persistante

Orifices

glandulaires
cernés, déformés

Acidophile

épaisse

ZINCF (Zone iodo-
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Annexe 4

Traitement du cancer du col utérin

Etendue de la maladie au moment du diagnostic

Possibilités de traitement

La tumeur est limitée au col de I’utérus et de petite taille
(invisible a P’oeil nu, observable uniquement au

microscope

Apreés examen du fragment de col retiré par conisation™ ayant

permis de porter le diagnostic, deux options sont possibles :

une surveillance simple si les marges du fragment retiré sont
saines, autrement dit si la totalité de la tumeur a été enlevée
lors de la conisation, et si la patiente souhaite conserver son

utérus ;
une chirurgie, dans le cas contraire,

Elle consiste a retirer 1’utérus (hystérectomie) et, parfois, les

paramétres et les ganglions lymphatiques du pelvis,

Une chirurgie dite conservatrice peut étre proposée, dans
certains cas, pour préserver l'utérus et permettre une
grossesse ultérieure, Le chirurgien ne retire alors que le col
de [Dutérus (trachélectomie), ainsi

que les ganglions

lymphatiques pelviens,

Si les ganglions pelviens sont envahis par des cellules
cancéreuses, une radiochimiothérapie concomitante est

réalisée en complément,

La tumeur est limitée au col de I’utérus et directement
visible a I’oeil nu lors de ’examen gynécologique, mais

de taille inférieure a 4 centimetres,

Les trois options sont la chirurgie, la radiochirurgie et la

radiothérapie,

La chirurgie consiste le plus souvent a retirer I’utérus, le tiers
supérieur du vagin et les parametres (colpo-hystérectomie
élargie) ainsi que les ovaires et les ganglions lymphatiques

pelviens,

Parfois, en fonction des caractéristiques de la tumeur, une

chirurgie conservatrice peut étre proposée,
La radiochirurgie repose sur une curiethérapie suivie d’une
colpo-hystérectomie élargie,

Une radiothérapie qui associe une radiothérapie externe et
une curiethérapie peut étre proposée en cas de contre-

indication a la chirurgie,

Suite a une chirurgie ou une radiochirurgie, si les ganglions

pelviens ou les marges de la piéce opératoire contiennent des
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cellules cancéreuses, une radiochimiothérapie concomitante

est réalisée en complément

La tumeur est limitée au col de 'utérus et de taille
supérieure a 4 centimétres ou elle s’est propagée au-dela

du col (vagin, paramétres, vessie, rectum)

Le traitement de référence est la radiochimiothérapie
concomitante, Elle associe une radiothérapie externe, une

chimiothérapie et une curiethérapie,

Avant ce traitement, une recherche est effectuée pour
déterminer si les ganglions, en particulier ceux de la région
lombo-aortique, sont envahis par des cellules cancéreuses,
L’objectif est de déterminer précisément la région a irradier
(pelvis seul ou pelvis et région lombo-aortique), Cette étude
des ganglions se fait a partir des examens d’imagerie et/ou a
partir d’une chirurgie qui consiste a retirer les ganglions
pelviens  et/ou

lombo-aortiques  (lymphadénectomie

pelvienne et/ou lombo-aortique),

Si un traitement par radiochimiothérapie n’est pas réalisable,

une radiothérapie seule peut étre proposée,

Parfois, une chirurgie de 1’utérus (voire plus étendue) peut
étre réalisée en complément de la radiochimiothérapie

concomitante,

Le cancer a envahi des organes éloignés, sous la forme

d’une ou plusieurs métastases

Le traitement repose sur une chimiothérapie et/ou une

radiothérapie (le plus souvent externe),
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Annexe 5

Résumé des caractéristiques des vaccins anti HPV [269]

CARACTERISTIQUES

BIVALENT

(CERVARIX®)

QUADRIVALENT

(GARDASIL®/SILGARD®)

NONAVALEP. .

9VPVH

Type de vaccin

Types de PVH dans le vaccin

Protection contre la maladie

Protection croisée contre les
types de PVH

Nombre de doses requises
doses

Intervalle entre les

(souplesse)

Méthode d’administration

Présentation et type de pastille

de contrdle du vaccin (PVC)

Durée de conservation

pseudoparticules
virales (VLP) avec
capside L1
recombinante

16,18

Cancer du col de
I’utérus (et lésions
génitales

précancéreuses  du
col de I'utérus, de la

vulve et du vagin)

31,33

2

0 et 6 mois (pas
d’intervalle

maximum, mais il est
suggéré de ne pas
dépasser 12-15 mois)

Injection

intramusculaire

Flacon 1 dose, PCV
30 Flacon 2 doses,
PCV 30

48 mois a 2-8 °C
pour le flacon 1 dose

36 mois a 2-8 °C

pour le flacon 2

pseudoparticules virales (VLP) avec
capside L1 recombinante

6,11, 16,18

Cancer du col de 'utérus

(et lésions génitales précancéreuses du
col de I’utérus, de la vulve et du vagin)

Condylomes acuminés

31,45

2

0 et 6 mois d’intervalle

(pas
maximum, mais il est suggéré de ne

pas dépasser 12-15 mois)

Injection intramusculaire

Flacon 1 dose, PCV 30

36 mois a 2-8 °C, le vaccin est sensible

au gel

pseudoparticules
virales (VLP) avec
capside L1
recombinante

6, 11, 16,18 31, 33,
45, 52,58

Cancer du col de

[’utérus

(et lésions génitales
précancéreuses du col
de [Dutérus, de la
vulve et du vagin)
Condylomes

acuminés

Pas nécessaire a

2

0 et 6 mois (pas
d’intervalle

maximum, mais il est
suggéré de ne pas
dépasser 12-15 mois)

Injection

intramusculaire

Flacon 1 dose, PCV a

étre déterminé

36 mois a 2-8 °C,

le vaccin est sensible

au gel
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doses, le vaccin est
sensible au gel

Contre-indications

-Réaction allergique -Réaction allergique sévére a I’un des o )
. . . -Réaction allergique
sévére a l'un des constituants du vaccin aprés la
sévére a l'un des

constituants du premiére dose . .
. . | constituants du vaccin
vaccin  aprés la P
P - Affection fébrile sévere aprés la premiére dose
premiére dose
- Grossesse connue b -Affection fébrile
-Affection  fébrile .
sévere

sévere

-Grossesse connue b
-Grossesse connueb

b Remarque : la vaccination par erreur d’une femme enceinte n’est pas un motif pour

interrompre la grossesse
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Annexe 6

Terminologie utilisées dans le FCU selon le systeme Bethesda[173]

ASC (Atypical Squamous Cells) Atypies de cellules épithéliales

ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Atypies de cellules épithéliales de signification

Significance) indéterminée

(ASC-H = Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL)  Atypies de cellules épithéliales ne permettant pas d’exclure

une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade

LSIL (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion) Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade
regroupant les lésions a HPV, les condylomes, les
dysplasies légeres ou CIN1

HSIL (High grade Squamous Intraepithelial Lesion) Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade
regroupant les dysplasies modeérées et séveres, CIN2, CIN3
et CIS (Carcinome In Situ)

Carcinome invasif du col utérin
Anomalies des cellules glandulaires

AGC (Atypical Glandular Cells) Atypies des cellules glandulaires pouvant étre

endocervicales ou endométriales ou sans autre indication

Atypies de cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie  Atypies de cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie,

soit endocervicale, soit sans autre indication,
AlS Adénocarcinome endocervical in situ

adénocarcinome Adénocarcinome soit endocervical, soit endométrial, soit

extra-utérin, soit AIS
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Annexe 7
Questionnaire HPV
N° d’identification/___/ /

Date de prélévement [ / /

N o] Prénom ; ------------mmmmmm oo

Datedenaissance :/ [ [/ [ /I | [ / /

Numéro de téléphone : / /

Résidence actuelle : / /

Profession : Oui / / Non / /

Préciser : ----------------- = --------

Statut Matrimonial Mariée/ [/ Célibataire/ /Divorcée/ [Veuve/ [

Niveau d’étude Analphabéte / / Primaire/ __/ Secondaire/ ___ / Université/ ___/

Age au moment du premier Rapport sexuel <15ans/__/ 15-20ans /__/

>20ans [/

Nombre de partenaires sexuels Aucun/__/ 1 / [ 2ouplus/__/

Polygamie partenaire/ mari  Oui /__/ Non /__/ Nonconnu / [/

Statut du partenaire (VIH)  positif/___/ négatif/ __ /nonconnu /__/

Nombre de grossesses Néant / [/ 1-2 [/ | 3etplus/__/

Tabagisme : Oui [/ / Non / /
IST : Oui /__/ Non / /
Contraception orale CO : Oui / / Non / /

Années d’utilisationdelaCO :<lan / [ 2-5 [/ / >b5ans/ |/

Antécédents familiaux de cancerducol Oui [/ _/ Non/__/

Examen gynéco :
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Condylomes vulvaires Oui [/ Non/__/
Condylomes anaux Oui [/ [/ Non/__/
Autre IST Oui [/ [/ Non/__/
Aspect Clinique du col : Normal /__/ Anormal /__/
Inflammatoire Oui [/__/ Non/__/

Inflammatoire /__/ Ulcération/___/ ectropion/__/

Saignant au contact/___/ aspect de leucoplasie /__/ autre/__/

Année de découverte de la séropositivité : <lan/ [/ 2-5/ [ 6-10/__/

Classification CDC : A/ |/ B/ [/ Cl/__ 1

Tauxde CD4:<200/ / 200-500/ [/ >500/ /

Charge virale :

Indétectable /_/ 150-250/ [/ 251-350/ /| 351-450/ _/>450log/ [/

Traitement ARV Oui [ [/ Non/ [/

Comorbidités : Oui [/ [/ Non/ [/

Type de comorbidité ; ------------------

Test HPV : Positif /__/ Négatif / [/
HPVHR : Oui [/ __/ Non/__/
HPVBR : Oui [/ __/ Non/__/
Génotype HPV  / /

Résultats FCU : Normal /__/ Anormal :/___/
Inflammatoire : Oui /[ Non/__/
Bas grade LSIL : Oui [/__/ Non/__/
Haut grade HSIL : Oui [/ [/ Non/__/

ASC-US : Oui [ [/ Non/ [/
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Colposcopie : Faite/ __/ Non Faite / __/

Normale/ /: Anormale/ /

TAG:TAGL/ | TAG2/ 2]

Histologie : Faite / / Non faite / /

Si faite : Anormale/__ Normale/___/

Type histologique : ----------------
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Annexe 8
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULm
MINISTERB DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE 14 REFORME HOSPITALIERE
PROGRANME NATIONAL DE DEPISTAGE DES LESIONS
- PRECANCEREUSES ET DES CANCERS DU COL UTERIN
FICHE D' ACCOMPAGNEMENT

Wilaya s ot |-
Centre de prélevement :............... rwa— : Ne Doss1er /___/_/__/_J_/
Frottis N°/_/_/ . Fait par oo s s Date-/ LAl L AL LI T
Nom de jeune fille ............. T 1 5330(0) 11 5 HEOE s SR Nom de Ppouma i Lo N0
Age:/ [/ Profession s e eeivies R A ssurce Social Oui/_/ Non I/
Adresse Lovavsmmsansamasosssmisns Ssun R e e A SR R B SR L
TElEphone :..cuvveeevrerriennnnen T -

Gestation:/_/ / Parité/ /[ / ABRT/_/ _/ DDR:/_/__/ Ménopause depuis 1./ _/Ans
Contraception: Orale/ / DUy F . s *Auiesa] | '

e e T { s A. 4
~ AgEdu 1™ rapport:/_/_JAns

Nombre de Partenaires: ~ Patiente:/ / ' Epoux:/_/°

Tabagisme: Active/ / Passive:/_/ . Non concernécv:/'__-/

Antécédents :
Gynecolocrlque

Généraux :

R

Thérapeutiques : TRT Horxﬁonal:/_/ Chimiothérapie:/_/ Radi_pﬁhérapjg ol Autrestf f

Motif de consultation

_N° du Frottis antérieur/_/_/ Lieu:....... Srses R RESHIEAE 1 ovsiitsiinusbom aneimssbn e asbsmsis
Signes CHIIQUES tuvvvrerrrvereerereeermenmesmmeeivneeeesrosanes ASPEEtABEBL 5l b dviinti menpen ixusen
EXOCOL:/_/ ~ENDOCGL:/_ [/ ENDOMETRE :/_-/

Nombre de lames envoyées au laboratoire: /__/_/

Mode de FIXAtON : +.v.overeererveeeeiseeereeeeeneceenene .............. s emesdrmesgonn iderisaprn _
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f REPUBLIQUE ALGERIENNEDEMOCRAHQUE ETPOPULAIRE .
: DB LA SANTE DELA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

ROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE DES LESIONS.
‘CANCEREUSES ET. DES CANCERS bu COL UTERIN

' f'ei

FICHE DE RESULT’AT

_/

_ Exammé non saﬁsfmsant el -
- Causes::

....................................................

. 5 Bacténe L Herpes Lil~ '(,hla.mydléL/ /
¢cdtionis Inﬂammatlon/ / Inadlatmn / £ Atophm/ / DIU/_/ . Autres/_/

qJ Lo Anomahes des cellules gIanduIalres

Anomalxes des cellules Glandulaxres AGC
.‘ -AGC Endocemcalc/ [ AGC Endometnalc/ -/

AGC sans autre prec1s10n (NOS) L ../

* AGC.en faveur d une lésmn
AGC Endocemcale/ | “AGC Endometnale/ fT
~ AGC sans autre précision (NOS) 4

: *Adenocarcmomeln Situ : AIS Endoccmcal/ o1
. Adenocarcmome

_ Endocervmal s
Endometua.l/ f i =R ®os) /_/

i~'
VL

Apres Traxtemen‘ A/ /

Curetage Endocemcal y / et/ou Endomémal / L e
DansOGm s’/ d o | DansOl‘m/ ]
- BT %

' Cyt t }m.ologi'st‘e'

. Dans03 ans/_/ '

“
i

~ Superviseur. .




Etude de P’infection génitale 3 HPV chez les femmes infectées par le VIH suivies au Centre de
Référence IST/VIH/SIDA de Sétif

RESUME :

L’infection génitale a HPV est reconnue comme une des plus fréquentes, sinon la plus fréquente, des
infections transmissibles sexuellement.

Nous avons réalisé une étude longitudinale entre mai et octobre 2018, Elle s’est intéressée a 100 femmes
vivant avec le VIH, suivies dans notre centre IST/VIH/SIDA.

Le but de ce travail était de déterminer la prévalence du HPV et les génotypes circulants, ainsi que les
facteurs de risque qui influent sur la coinfection HPV —VIH.

La prévalence globale de I’infection HPV a été estimée a 32%, Il s’agit dans 100 % des cas des HPV
a haut risque (HPVHR), Nous avons trouvé une grande diversité de génotypes HPVHR, les plus communs
individuellement étaient les HPV52, 16 et 18 et le HPV58, La prévalence la plus élevée a été trouvée dans
les groupes de génotype 52, 25 %, Les HPV16 et18 étaient moins fréquents (15,6 %), Nous avions autant
d’infections uniques que multiples, Quand elles sont multiples on peut y retrouver 1’association de 2 jusqu’a
7 HPV,100% des infections uniques sont dues un HPVHR, La cytologie cervicale était anormale chez 66%
(81,3% chez la population HPV+), avec prédominance des lésions inflammatoires (75% HPV+), Le facteur
de risque déterminant le plus important de 1’infection par le HPV et le HPVHR dans cette série était un
faible nombre de lymphocytes T CD4 < 500 /mm? retrouvé chez 72% des participantes HPV positif,
D’autres facteurs de risque étaient corrélés a un taux d’infection HPHR ¢élevé, en I’occurrence, la précocité
du premier rapport sexuel, I’infection chez les femmes veuves, le niveau élevé de la charge virale VIH, la
durée prolongée de la prise de contraception orale ,I’existence de condylomes vulvaires et les 1ésions
cervicales inflmmatoires décelées au FCU ainsi que les lésions de haut grade

Notre étude est une base de données initiale, devant étre complétée par une étude multicentrique pour
déterminer d’une facon précise les génotypes les plus fréquents chez la femme infectée par VIH, afin de
discuter I’introduction du vaccin contre le HPV en Algérie chez la population générale et surtout chez la
femme vivant avec le VIH.
Mots Clés : Papillomavirus humain, génotypage, cancer du col utérin, VIH, vaccination.

Study of genital HPV infection in HIV-infected women followed at the STI/HIV/AIDS Reference
Centre in Setif

ABSTRACT :

Genital HPV infection is recognized as one of the most common, if not the most common, sexually
transmitted infections, In Algeria, no studies on genital HPV infection in women with HIV have been
reported.

We carried out a longitudinal study between May 6 and October 3, 2018, It looked at 100 women living
with HIV, followed in our STI/HIV / AIDS center, The aim of this work was to determine the prevalence
of HPV and the circulating genotypes, as well as the risk factors that influence HPV-HIV co-infection, The
overall prevalence of HPV infection has been estimated at 32%, These are 100% of high risk HPV
(HPVHR) We found a great diversity of HPVVHR genotypes, the most common individually were HPV52,
16 and 18 and HPV58, The highest prevalence was found in groups of genotype 52, 25%, HPV16 and 18
were less common (15,6%) We had as many single infections as multiple, When they are, multiple we can
find the combination of 2 to 7 HPV, 100% of single infections are due to HPVHR, Cervical cytology was
abnormal in 66% (81,3% in the HPV + population), with a predominance of inflammatory lesions (75%
HPV +),The most important determining risk factor for HPV and HPVHR infection in this series was a low
CD4 T cell count <500 / mm3 found in 72% of the HPV positive participants, Other risk factors were
correlated with a high rate of HPHR infection, in this case, the earliness of the first intercourse, infection
in widowed women, high level of HIV viral load; the prolonged duration of oral contraception, the existence
of vulvar condyloma and cervical lesions detected at FCU, namely inflammatory lesions of the cervix as
well as high-grade lesions.

Our study is an initial database, to be completed by a multicenter study to precisely determine the most
frequent genotypes in women infected with HIV, in order to discuss the introduction of the HPV vaccine
in Algeria in women, general population and especially among women living with HIV.

Keywords: Human papillomavirus, genotyping, cervical cancer, HIV, vaccination.



