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Résumé Au début de ce xxi° siécle, il est nécessaire de
s’interroger sur la coexistence des Human papillomavirus
(HPV), virus quasi ubiquitaires, et des techniques d’assistance
médicale a la procréation (AMP) non pas sous I’angle des
résultats de I’AMP mais du risque potentiel encouru par les
femmes de développer des Iésions épithéliales du tractus géni-
tal suite a une transmission de certains de ces virus oncogenes
lors des techniques d’AMP intraconjugale ou par tiers
donneur. Pour citer cette revue : Andrologie 21 (2011).
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Médicale a la Procréation - Dysplasies du col utérin -
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Abstract At the beginning of this 21st century, it is neces-
sary to consider the coexistence of human papillomavirus
(HPV), almost ubiquitous, and the techniques of assisted
reproductive technologies (ART), not in terms of results of
ART but the potential risk of women developing epithelial
lesions of the genital tract following a transmission of some
of these oncogenic viruses during intra-marital or third
donor MAP techniques. To cite this journal: Andrologie
21 (2011).
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! Fait allusion au roman de Choderlos de Laclos : « Les Liaisons
dangereuses », publié en 1782 et qui se trouve facilement en librairie.

Argumentation

Des principes 1égaux en France régissent, entre autres, les
conditions de sécurité sanitaire, visant a éviter la transmis-
sion d’affections bactériennes et virales listées par décrets
pour tout couple pris en charge en assistance médicale a la
procréation (AMP), dans le cadre d’AMP intraconjugale et
dans le cadre d’AMP avec tiers donneur pour les couples
donneurs et pour les couples receveurs : nous nous reporte-
rons donc au guide de bonnes pratiques en AMP du 3 aofit
2010 édicté par I’agence de biomédecine pour les rappeler.

En AMP intraconjugale, autoconservation de gameétes et
de tissus germinaux, la recherche porte sur les marqueurs
biologiques d’infection (outre la rubéole et la toxoplasmose,
dont les sérologies ne sont réalisées que chez la femme), sur
les virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), de 1’hépa-
tite B, de I’hépatite C et de I’agent de la syphilis chez les
deux membres du couple dans les six mois précédant la ten-
tative d’AMP, s’il s’agit d’une premiére détermination, et
ultérieurement chaque fois que le délai entre la tentative et
la derniére détermination est supérieur a 12 mois. Je ne
détaillerai pas ici les recommandations en cas de positivité
d’une sérologie. Des examens complémentaires sont éven-
tuellement réalisés comme la recherche d’anticorps anti-
HTLV1 (human T-cell lymphoma virus), si la personne
habite ou est originaire d’une région a forte incidence ou a
un partenaire originaire de ces régions. En cas d’autoconser-
vation en urgence, et si possible, les sérologies sont faites
avant la préparation, sinon au moment de celle-ci.

Dans le cadre d’AMP avec tiers donneur : les mémes
sérologies sont prescrites y compris la sérologie du cyto-
mégalovirus (afin d’exclure une infection récente et de
permettre le don dés que le dosage des IGM est négatif) et
s’il s’agit de sperme, d’en faire pratiquer un examen microbio-
logique (avec recherche du gonocoque, du chlamydiae,
du mycoplasme wureaplasma urealyticum), car 1’éjaculat
peut transporter de nombreux micro-organismes dont les
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Human papillomavirus (HPV) qui ne seront pas tués par la
cryoconservation. Si une ou plusieurs analyses sont positi-
ves, les donneurs ne sont pas retenus ; également, s’il existe
un risque potentiel de maladie de Creutzfeldt-Jakob. Ces
recherches sont effectuées deux fois : pour le don de sperme
six mois apres le don, ou le dernier recueil si les dons sont
effectués a plusieurs dates ; et le sperme ne peut étre cédé
pendant ce délai. En cas de don d’ovocytes, la seconde
recherche est faite le jour du début du traitement de la stimu-
lation ovarienne préalable au don. En cas de don d’embryon,
les mémes sérologies sont prescrites au couple donneur et au
moins six mois apres la date de congélation de I’embryon
susceptible de faire 1’objet d’un accueil. Si des analyses
s’avérent positives, les gamétes ne sont pas cédés ou
I’embryon non transféré ; de méme, s’il existe un risque
potentiel de transmission de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob ou d’autres encéphalopathies subaigués spongiformes
transmissibles, I’embryon ne peut étre cédé.

Le guide des bonnes pratiques indique que dans tout
dossier doivent figurer les antécédents personnels et fami-
liaux : sans plus de précisions concernant, entre autres,
les infections a HPV, c’est-a-dire des antécédents de condy-
lomes chez les hommes ou chez les femmes, ou de frottis
cervicovaginaux anormaux. Il est simplement admis des
frottis cervicaux normaux pour la donneuse et pour la rece-
veuse, avec avis gynécologique en cas d’anomalies.

Ainsi, les mesures qui concernent le dépistage d’une infec-
tion a HPV se résument, en France et de fagon trés indirecte,
au dépistage des infections concomitantes (les autres infec-
tions sexuellement transmissibles [IST]), car le fait de dépis-
ter une IST déclenche le bilan des autres IST, donc nous
demande d’étre plus vigilants au niveau clinique (recherche
de condylomes génitaux et périnéaux et pratique de frottis
cervicaux) et que nous savons que les infections a chlamydiae
et a herpés virus augmentent le risque de cancer du col utérin.

Or, I’infection a HPV est I’IST la plus fréquente. Les HPV
sont des virus épithéliotropes dont nous connaissons environ
120 génotypes : cutanés : HPV1 (verrues vulgaires) et HPV
5, 7, 8, et muqueux, classés en fonction de leur potentiel
oncogene : les bas risques : 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72, 81, 84 ; les hauts risques : 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 ; les probablement a haut risque : 26,
53, 66, 68, 73, 82. Nous noterons que 3 a 5 % de la popula-
tion présentera des Iésions cliniques et 10 a 15 % une infec-
tion latente [1,2]. L’incubation varie d’une semaine a
plusieurs mois, voire plusieurs années [3]. Et si les condylo-
mes externes sont dus a des génotypes viraux 6 et 11 a bas
risque oncogene, ils sont associés dans 30 % des cas a des
I€sions cervicales et anales [4,3] dues a des génotypes 16 ou
18 ou autres, potenticllement oncogénes, dits a haut risque
(HPV-HR) ; le cancer étant I’ultime étape d’une infection
passée a la chronicité. Il n’a pas été prouvé que les condy-
lomes visibles soient plus contagieux que les lésions infra-
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cliniques et le traitement de I’homme atteint ne semble pas
apporter un bénéfice dans la prise en charge des lésions
condylomateuses et des dysplasies cervicales chez leurs
partenaires [3]. On peut penser toutefois que cela peut dimi-
nuer la transmission : 49 a 94 % des hommes dont les parte-
naires ont une pathologie génitale sont atteints. A ce propos,
il parait insuffisant de se contenter d’un examen clinique
pour dépister des condylomes chez I’homme ; il faudrait
associer une péniscopie avec application d’acide acétique a
5 % pour révéler des condylomes plans [5]. Les Iésions sont
moins contagieuses lorsqu’elles sont anciennes, et la circon-
cision dans I’enfance diminue le risque de carcinome pénien
invasif. Il est retrouvé de I’HPV a tous les niveaux du tractus
urogénital masculin. Des publications font état de la présence
de 'HPV dans le sperme, dans le génome des spermato-
zoides, dans les microbiopsies testiculaires sans que I’on en
connaisse la contagiosité. Des recherches sont en cours éga-
lement pour déterminer s’il existe un lien entre une infection a
HPV et des anomalies de la spermatogenése : asthénospermie
et azoospermie (d’origine non obstructive) [1,6,7].

Un rappel s’impose concernant les modes de contamina-
tion de ces HPV :

® le plus souvent, la contamination est directe, sexuelle, ce
qui fait de cette infection une IST ;

® mais elle peut étre indirecte. Il s’agit d’une transmission
horizontale non sexuelle, par les mains et par des objets
contaminés (sous-vétements, mais aussi le matériel médi-
cal dont le matériel nécessaire a I’étude de la pathologie
cervicovaginale, impliquant le respect strict des régles
d’hygiéne, dont le port de gants pour tout examen — en
dehors des touchers vaginaux —, la désinfection aussi
— outre le matériel d’examen habituel —, des colpo-
scopes, des différentes surfaces de la salle d’examen).
Mais ce n’est donc pas toujours une IST :

® il peut y avoir auto-inoculation et contamination par conti-
guité d’un épithélium & un épithélium voisin, d’ou le
caractére multifocal des 1ésions a HPV ;

e enfin, la transmission peut étre verticale, de mére a enfant
[8,9], a travers la filiere génitale par contact direct ; mais
certaines publications évoquent une contamination par
voie sanguine ou ascendante, membranes intactes. La
virémie n’a pas €té démontrée. La césarienne n’a qu’un
role relativement protecteur. Elle n’est indiquée qu’en cas
de volumineux condylomes vulvaires avec leurs risques
obstétricaux de déchirure périnéale, d’hémorragies, de
surinfection. Ce risque de transmission mére—enfant est
I’infection néonatale, affection rare : développement des
condylomes au niveau de I’oropharynx, c’est la papillo-
matose laryngée du nouveau-né (un cas sur 1 500) mais
aussi au niveau des yeux, de I’anus, du périnée, dus aux
HPV 6 et 11 ; la morbidité peut étre élevée par la récur-
rence de cette affection au cours de l’enfance et de
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I’adolescence. 1l faut noter que cette papillomatose chez
I’enfant n’est pas contagieuse. Une contamination a la
naissance peut se révéler a I’age adulte.

Cette pathologie virale ORL peut aussi &tre d’origine
sexuelle (pratiques orales et oroanales). La prévalence de
I’infection orale a HPV est de 5 a 10 % dans la population
générale (2 HPV : 16 pour la moitié des cas, donc a haut
risque). Elle est plus importante si les patients sont VIH+
et chez les femmes porteuses d’une infection génitale a
HPV (21 a 37 %) avec une clairance virale orale plus lente
qu’au niveau génital [10,11].

Rappel concernant ’infection a HPV

Ces virus attaquent les épithéliums cutanéomuqueux dans
des zones de fragilisation, ainsi au niveau du col utérin, a
la suite d’une lésion tissulaire, ils pénétrent la couche basale
de I’épithélium malpighien a la jonction entre cet épithélium
et D’épithélium glandulaire [3—12]. Le méme processus
existe en ORL : la pénétration se fait a la jonction de deux
épithéliums, et il est observé des greffes de condylomes sur
des tissus 1ésés par des microtraumatismes (laryngoscopie et
les différents traitements).

Cette IST est tres fréquente, puisque : « environ 25 % des
femmes agées de 15 a 24 ans hébergent des HPV a haut
risque et que 80 % des femmes ont été en contact avec un
HPV au cours de leur vie sexuelle ». Ces infections sont le
plus souvent asymptomatiques et transitoires : 90 % de
régression spontanée avec une clairance virale qui s’effectue
dans les 24 a 36 mois. HPV 16 persisterait plus longtemps
que les autres [12]. Il est important de connaitre les évolu-
tions possibles, a partir de cette infection, au niveau du col
utérin et de citer quelques chiffres : 8 a 13 % des infections
évoluent vers une dysplasie de bas grade (CIN 1) et 10 % de
celles-ci vers une dysplasie plus sévere (CIN 2), dont 30 %
peuvent a leur tour régresser. Soixante-dix pour cent peuvent
ainsi évoluer vers des CIN 3 ou des carcinomes in situ et le
cancer invasif [12]. Cette progression s’effectue sur 10 a
20 ans (rares évolutions malignes en un a deux ans) ; en
France : 3 000 cas de cancer du col par an et 1 000 déces.

Une femme peut faire plusieurs infections 8 HPV dans sa
vie. En général, ce n’est pas le méme génotype. Cela la
rendrait plus fragile et pourrait permettre un passage a la
chronicité avec le risque de cancer.

Il faut donc la persistance d’un HPV a haut risque pour
que des Iésions cervicales progressent, en particulier le 16,
mais cela concernerait aussi des variants « non européens ».
Des travaux sont en cours sur la charge virale, sa corrélation
avec la sévérité des 1ésions qui est dépendante du génotype.
11 a été démontré pour HPV 16, et non le 18, une corrélation
entre I’augmentation de la charge virale et la sévérité crois-

sante des lésions. Il n’a pas été prouvé de relation entre le
niveau initial de la charge virale et la durée de I’infection, la
régression ou la progression des 1ésions.

Mais I’HPV seul n’est pas suffisant dans le développe-
ment d’un cancer. D’autres facteurs entrent en jeu, les
facteurs liés a 1’hote et les facteurs environnementaux [12] :

® [’age des premiers rapports sexuels : le risque est augmenté
avant 1’age de 16 ans et multiplié par 2 avant I’dge de
20 ans ;

® le jeune age de la premicre grossesse ;

® la multiparité ajustée au nombre de partenaires : le risque
est multiplié par 3 s’il existe plus de dix partenaires ;

® une classe sociale défavorisée ;

® |c tabac et le nombre de cigarettes fumées par jour, le
risque persistant aprés arrét mais plus faiblement ;

® lapilule n’a pas été reconnue en elle-méme, contrairement
a la modification du comportement sexuel qu’elle peut
induire ;

® [’association a d’autres IST : le chlamydiae trachomatis, le
virus de I’herpés 2, le VIH ;

e [’efficacité de la réponse immunitaire de 1’hdte ;

® la prise d’immunosuppresseurs, les transplantés rénaux,
pulmonaires (cas de la mucoviscidose) ;

® les dialysés.

Des vaccins préventifs bivalents (contre HPV 16 et 18) et
quadrivalents (contre les 6, 11, 16, 18) ciblent uniquement,
dans notre pays, les jeunes filles 4gées de 14 a 23 ans avant
les premiers rapports sexuels ou dans I’année qui suit. Des
travaux sont en cours en vue de vaccins thérapeutiques.

A ce jour, en France, la couverture vaccinale de la popula-
tion féminine n’est pas atteinte, contrairement a d’autres pays
dans lesquels ces vaccins font partie du calendrier vaccinal.

1l parait donc important de s’interroger sur la nécessité de
vacciner les garcons, ce qui les protegerait des condylomes,
des néoplasies intraépithéliales péniennes, des cancers oro-
pharyngés et anaux et limiterait la transmission virale. A ce
propos, il est important de signaler que les cancers oropha-
ryngés, plus fréquents chez les jeunes hommes que chez
les jeunes femmes (probablement dus a la libéralisation
sexuelle) et dus a des HPV oncogeénes, sont en augmentation
par rapport aux cancers de la cavité buccale dus a I’alcool et
au tabac, et ce, depuis les campagnes d’information sur leur
toxicité [10,11] et la limitation du tabac dans les lieux
publics. La détection se fait par frottis ou biopsies buccaux
ou amygdaliens ; mais ce n’est pas encore de pratique
courante. Ces carcinomes a HPV+ de ’oropharynx sont
a meilleur pronostic que les HPV—. Cela montre encore
I’importance du vaccin anti-HPV chez les garcons.

La population féminine qui nous intéresse ici est celle qui
suit un parcours en AMP : la multiplication des examens
cliniques et paracliniques n’est-elle pas autant de microtrau-
matismes et donc de potentielles portes d’entrées virales,
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aussi bien en AMP intraconjugale qu’avec tiers donneur, et
cela, sans retentissement sur les résultats de fécondations in
vitro et de transferts embryonnaires [13] ?

Dans le cadre des IAD, il y aurait 1a une charge virale sup-
plémentaire (a rapprocher d’un changement de partenaire par
le fait qu’il s’agit d’un autre sperme possiblement vecteur
d’HPV de génotypes différents). Des études retrouvent une
prévalence de 4,6 % d’HPV-HR chez des donneurs [14] a
5,3 % [1] d’HPV dans le sperme, pourcentage bien plus faible
qu’au niveau du pénis (gland et fourreau : 49 et 35 %) et du
scrotum (34 %) sans qu’il soit précisé dans I’article s’il s’agit
d’un HPV a haut risque ou bas risque [1]. Cependant, la pré-
valence d’HPV dans le sperme de patients présentant des
condylomes passe a 53,8 % et a 40,9 % si la partenaire est
infectée [6]. Cela permet de penser qu’en IAD, dans la mesure
ou il n’y a pas de contact sexuel, excluant ainsi les zones de
plus grand portage d’HPV, la charge virale ne sera moindre
que si le donneur et sa partenaire sont exempts de condylomes,
introduisant la réflexion sur I’intérét d’un examen des don-
neurs et d’un questionnement sur la date du dernier examen
gynécologique avec frottis de leur compagne et des résultats.

Doit-on exclure des donneurs [1-14] sur la seule présence
dans le sperme d’un HPV-HR, qu’il faudrait rechercher sys-
tématiquement, alors qu’il y a tellement de variables et qu’au
final c’est la réaction de 1I’héte et son systéme immunitaire
qui permettront ou non la progression 1ésionnelle ? Aucun
argument scientifique ne pourra affirmer 1’origine de 1’infec-
tion ni la dater. Est-ce une infection récente et due a qui ? Ou
une reviviscence virale ?

Ces difficultés engendrées par la nécessité de trouver des
donneurs et par ’application des régles de sécurité sanitaires
pourraient devenir dépassées si les progrés en recherche
aboutissent a I’obtention de gametes artificiels a partir de
cellules souches embryonnaires ou de cellules pluripotentes
induites, travaux en bonne voie : se reporter a ’article du
Dr Assou et al. [15].

Conclusion

Tout au long de ce rappel des connaissances scientifiques
actuelles sur I’infection a HPV : les virus, leur mode de
contagiosité (nous avons vu qu’elle n’est pas qu’une IST),
leur pénétration dans les tissus, la clairance virale ou la per-
sistance de I’infection avec le risque de développement vers
des dysplasies et le cancer, il apparait que ce n’est pas tant la
transmission virale qui pose un probléme que la réaction
immunitaire de la patiente et les cofacteurs associés.

C’est dans ce cadre que se posent les questions suivantes :

® de I’'intérét d’établir un principe de précaution chez nos
patientes en AMP (méme intraconjugale), par une surveil-
lance accrue avec un examen gynécologique et une cyto-
logie cervicovaginale annuelle et non triennale ;
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® d’une réflexion sur la vaccination des garcons ;

e d’une prise en charge multidisciplinaire des patients et de
leur partenaire faisant appel a des dermatologues (recher-
che de condylomes par péniscopie), a des gastroentéro-
logues (en cas de condylomes du périnée et de la marge
anale) et a des ORL, ce qui, a I’époque actuelle, n’est pas
encore de pratique courante.

HPV et AMP, liaisons dangereuses pour certaines
femmes, flirts sans lendemain pour d’autres... C’est la vie !

Conflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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