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mains (PVH) ont beaucoup évolué au cours des

20 derniéres années. Deux vaccins prophylactiques
vont étre prochainement mis a la disposition des praticiens.
Or les connaissances des professionnels de santé sur les PVH
sont relativement limitées comme vient de le démontrer une
enquéte américaine [Jain N et al. Interscience conference on
antimicrobial agents and chemotherapy. Washington, 16 au
19 décembre 2005).

I es connaissances concernant les papillomavirus hu-

Les papillomavirus humains

Il s’agit de virus nus a ADN circulaire qui infectent exclusive-
ment les épithéliums cutanés et muqueux. Ils sont retrouvés
de fagon ubiquitaire dans les tissus humains et sont respon-
sables d’un certain nombre de cancers (tableau I). Il existe ac-
tuellement plus de 100 génotypes totalement identifiés de
PVH. Leur classification repose sur I'analyse des identités de
séquences et reflete la spécificité d’héte ou d’espece (humain,
bovin, ovin...). Cette classification a été récemment révisée [1]
afin de I’harmoniser avec celle des autres agents pathogenes
et d’intégrer les propriétés biologiques et pathologiques des
PVH. Les PVH sont donc désormais classés en genres, espe-
ces et types selon les critéres précédents [2]. Toutefois, en pra-
tique clinique, cette classification est encore peu utilisée et on
continue de distinguer schématiquement les PVH cutanés et
mugqueux et les PVH a haut risque (oncogenes) et a bas risque
(non oncogeénes) qui sont les plus nombreux. Parmi les PVH
muqueux a haut risque, les types 16, 18, 31, 33, 45 sont les plus
fréquents. Les principaux PVH cutanés a haut risque sont les
types 5 et 8 qui sont impliqués dans la carcinogenese cutanée
des patients atteints d’épidermodysplasie verruciforme (EV)
et des transplantés d’organe.

Le cycle viral complet de réplication est étroitement dépen-
dant de la prolifération et de la différenciation de la cellule
épithéliale infectée. S’il ne se réplique pas, le virus peu per-
sister sous forme épisomale avec une possibilité de réactiva-
tion du cycle viral, par exemple a l'occasion d'une
immunosuppression. Dans certains cas, une intégration
aléatoire du génome viral peut s’opérer dans le génome cel-

(1) Service de Dermatologie, (2) Laboratoire de Biologie Cellulaire,
(3) Service de Gynécologie-Obstétrique, EA 3181, IFR 133,
Université de Franche Comté et CHU de Besangon.

Tirés a part : F. AUBIN, Service de Dermatologie, 2, place Saint-Jacques,
25030 Besangon Cedex.
E-mail : francois.aubin @univ-fcomte.fr

lulaire. Cette intégration est une caractéristique des PVH a
haut risque et représente une étape importante de la carcino-
genese car elle permet la production de deux oncoprotéines
virales : EG et E7 [3].

L’inrecTiON PAR PVH

Les PVH sont trés résistants aux conditions environnementa-
les (température, azote liquide, agents chlorés comme 'eau
des piscines) et la contamination peut se faire par contact par
I'intermédiaire d’eau, de linge, de gants ou de matériel
souillés. L’auto-inoculation et I’hétéro-inoculation sont égale-
ment possibles. Enfin, la transmission des PVH par l'allaite-
ment, le sang ou la salive n’est pas prouvée.

L'infection génitale par les PVH est 'infection sexuelle-
ment transmissible la plus fréquente [4]. Cette infection est
le plus souvent asymptomatique et synonyme d’activité
sexuelle, en particulier chez la jeune femme. Quatre-vingt
pour cent des adultes 4gés de 50 ans ont été en contact avec
des PVH et 1 p. 100 des femmes vont présenter des condylo-
mes. Les cellules cibles des PVH étant les cellules épithélia-
les basales, leur infection est possible grice a des
microtraumatismes de contact. La circoncision diminuerait
le risque d’acquisition et de transmission des PVH [5-8].

L’'infection génitale a le plus souvent lieu au début de I'ac-
tivité sexuelle. Les porteurs sains de PVH représentent envi-
ron 20 p. 100 des hommes de moins de 25 ans [9] et 25 a
40 p. 100 des femmes de moins de 25 ans [5]. Lorsque 'in-
fection est productive, la charge virale des PVH muqueux
peut étre tres élevée au niveau des lésions génitales facilitant
ainsi leur transmission. Le génome des PVH cutanés est dé-
tecté sur de la peau saine chez 40 p. 100 des sujets immuno-
compétents et 9o p. 100 des sujets immunodéprimés [10].
Le réservoir des PVH cutanés serait le follicule pileux.
Par contre, la charge virale des PVH cutanés est faible au ni-
veau des lésions cutanées qui sont donc moins contagieuses
que les lésions muqueuses [11].

PVH cHEZ LES ENFANTS

La majorité des infections a PVH de I'enfant se présente sous
forme de verrues qui touchent selon ’dge 3 a 20 p. 100 des en-
fants. L'infection 3 PVH survient trés t6t dans I'enfance et le
plus souvent de fagon transitoire en raison d'une réponse im-
munitaire efficace. Lorsque la mére est porteuse de PVH géni-
taux, la transmission mere-enfant est possible soit in utero
a travers le placenta, soit au cours de 'accouchement. Mais
elle est également possible plus tard au cours de I'enfance.
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Tableau I. — Lésions cliniques associées a 'infection par les PVH.
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Lésions génitales

Lésions cutanées

Autres localisations

Condylome acuminé

Papulose bowénoide

Néoplasie intra-épithéliale vulvaire (VIN)
Néoplasie intra-épithéliale vaginale (VAIN)

Néoplasie intra-épithéliale cervicale (CIN)

Néoplasie intra-épithéliale pénienne

(PIN = érythroplasie de Queyrat, maladie de Bowen)
Néoplasie intra-épithéliale anale (AIN)

Carcinome épidermoide cervical, anal, pénien, vulvaire
Adénocarcinome cervical

Verrue
Maladie de Bowen
Carcinome épidermoide cutané
Epidermodysplasie verruciforme

Hyperplasie épithéliale focale de Heck
Papillomatose laryngée juvénile
Lésions conjonctivales (papillome et carcinome)
Lésions des voies aérodigestives supérieures
(papillome et carcinome)
Lésions cesophagiennes (papillome et carcinome)
Lésions urogénitales (papillome et carcinome)

La prévalence d’ADN de PVHI6 varie entre o et 67 p. 100 au
niveau oral et entre o et 56 p. 100 au niveau génital chez les
enfants, alors que des anticorps sériques anti-PVH16 sont pré-
sents chez 16 a 44 p. 100 des enfants [11, 12]. Chez le nourris-
son, 'infection orale a PVH de types 6 ou 11 est responsable de
la papillomatose laryngée juvénile qui peut engager le pronos-
tic vital. Dans une étude récente, les auteurs ont évalué la pré-
valence et la persistance du génome viral de PVH muqueux a
haut risque dans les muqueuses buccales et génitales [13]. A la
naissance, 14 p. 100 et 15 p. 100 des prélévements oraux et gé-
nitaux étaient respectivement positifs. Durant les 36 mois de
suivi, 37 p. 100 des enfants n’ont jamais présenté d’infection
buccale, 10 p. 100 présentaient une infection persistante et
42 p. 100 des enfants se sont infectés. Au niveau génital,
47 p- 100 des enfants n’ont jamais été infectés, 36 p. 100 se
sont infectés et seuls 1,5 p. 100 présentait une infection persis-
tante. La clairance virale était similaire dans les deux localisa-
tions (11 et 14 p. 100). La persistance orale de 'TADN de PVH
était liée a une infection orale persistante a PVH chez la mere
ou le pére suggérant I'importance de la transmission orale in-
tra-familiale de PVH muqueux a haut risque.

Localisation ano-génitale et sévices sexuels

Alors que les condylomes de I'adulte représentent I'infection
sexuellement transmissible la plus fréquente, la transmission
sexuelle des condylomes ano-génitaux de 'enfant est tres discu-
tée [15]. De plus, cliniquement, il n’est pas toujours facile de dis-
tinguer une localisation ano-génitale de verrues de véritable
condylomes accuminés. Plusieurs études ont montré que les
abus sexuels étaient impliqués dans seulement 3 a 35 p. 100 des
cas de condylomes ano-génitaux de I'enfant [16, 17]. La probabi-
lité de maltraitance sexuelle augmente avec 1'dge de I'enfant.
Ainsi, la valeur prédictive positive des condylomes serait de
36 p. 100 entre 4 et 8 ans et de 70 p. 100 apres 8 ans [18]. La
plupart des condylomes ano-génitaux de l'enfant témoigne-
raient donc d’'une transmission non-sexuelle, que ce soit par
auto-inoculation, hétéro-inoculation ou par lintermédiaire
d’objets infectés [16]. Sur le plan pratique, il est donc recom-
mandé de procéder a un examen complet de I'enfant a la re-
cherche d’autres lésions cutanéo-muqueuses d’infection a
HPV et de lésions de maltraitance sexuelle. Un interrogatoire

précis de l'enfant et de I'entourage s’efforcera de déterminer
des arguments objectifs de maltraitance sexuelle. Une enquéte
médico-sociale pourra étre déclenchée. En cas de contexte so-
cio-familial suspect, un examen des parents, des fréres et sceurs
et des personnes suspectes pourra étre nécessaire pour recher-
cher des lésions cutanéo-muqueuses d’infection a HPV, en sa-
chant que la découverte de condylomes chez un adulte proche
ne sera jamais un critére décisif de culpabilité. Un dépistage sé-
rologique des autres infections sexuellement transmissibles
sera réalisé. Le typage des PVH est délicat a interpréter étant
donné la forte prévalence des PVH de types 6, 11, 16 et 18
chez les sujets asymptomatiques et n’est pas recommandé [12].
Enfin, dans certains cas, et seulement aprés concertation multi-
disciplinaire (pédiatres, PMI, assistante sociale...) une déclara-
tion au Procureur de la République sera effectuée [14].

QUEL EST LE RISQUE APRES UN CONTACT SEXUEL CONTAMINANT ?

Le risque de transmission apres un contact sexuel infectant
estde 60270 p. 100, avec un risque plus important de la fem-
me vers ’homme (50 a 9o p. 100) que dans le sens inverse
(50 p. 100). La durée d’incubation des PVH avant le dévelop-
pement de condylomes acuminés est d’environ 3 mois. Des
lésions cliniques génitales sont observées chez environ un
tiers des partenaires de femmes présentant des condylomes
acuminés. Si la présence de lésions péniennes et/ou de porta-
ge de PVH apparait élevée chez les hommes partenaires de
femmes ayant des lésions a PVH génitales [19)], les génotypes
de PVH détectés au niveau du pénis et du col utérin ne sont
pas toujours identiques [20-23].

Evolution spontanée d’une infection & PVH

Le plus souvent, I'infection génitale ou cutanée a PVH se ré-
sout spontanément grace a la mise en place d’une réponse
immunitaire efficace [24]. La clairance virale s’effectue en
moyenne en 12 mois avec une plus grande rapidité pour les
femmes jeunes [24-26]. Cependant, le génotype 16 possede
une capacité de persistance plus importante que les autres gé-
notypes, observation cohérente avec le fait que ce PVH pré-
senterait un avantage sélectif expliquant sa forte prévalence
dans le monde entier [27].
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Les PVH et le risque de cancer

Le rdle carcinogene direct des PVH muqueux a haut risque
est bien démontré pour le cancer du col utérin. Apres intégra-
tion du génome viral, les protéines virales EG et E7 sont pro-
duites. Elles exercent leur fonction carcinogéne en favorisant
la dégradation des protéines suppresseurs de tumeurs p53 et
pRb [28, 29]. Au niveau mondial, le PVH de type 16 est le vi-
rus oncogene le plus fréquemment trouvé dans les cancers
(50 a 6o p. 100), suivi par le PVH de type 18 (10-12 p. 100).
A eux seuls, ils sont responsables d’environ 70 p. 100 des
cancers du col utérin [30]. Certains PVH muqueux oncoge-
nes, en particulier le type 16, peuvent étre détectés au niveau
de la peau saine ou dans des carcinomes épidermoides inva-
sifs ou non (maladie de Bowen). Au niveau cutané, les PVH a
haut risque sont les types 5 et &, caractéristiques de I'EV.
D’autres types de PVH apparentés (EV-like) sont aussi proba-
blement impliqués dans les cancers épidermoides, en parti-
culier chez les patients immunodéprimés [10]. Par contre, les
mécanismes de carcinogenése des PVH cutanés sont moins
bien connus et impliqueraient des co-facteurs comme les ra-
diations ultraviolettes et une immunosuppression [31, 32].

Les PVH et le cancer du col

L’incidence du cancer du col est de 9/100 000 en France soit
environ 3 500 nouveaux cas par an. L’dge moyen du dia-
gnostic est de 50 ans alors que I"dge moyen d’apparition des
CIN2-3 (lésions de haut grade) est de 28 ans suggérant un
temps de latence prolongé entre I'infection a PVH et le déve-
loppement d'une lésion dysplasique ou d'un cancer.
La muqueuse cervicale présente une zone de transformation
qui correspond 2 la rencontre entre un épithélium glandulai-
re de 'endocol et un épithélium pavimenteux pluristratifié de
I'exocol. Cette zone est caractérisée par sa complexité, sa fra-
gilité mécanique et immunitaire, et constitue un site préfé-
rentiel de développement des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col utérin. La persistance du virus dans I’épi-
thélium cervical, en particulier chez les femmes dgées de plus
de 30 ans, est le plus important facteur de risque de dévelop-
pement des lésions dysplasiques et du cancer du col. Parmi
les femmes adultes, 10 p. 100 présenteront une infection gé-
nitale 3 PVH a haut risque oncogene, et parmi ces femmes,
10 p. 100 vont présenter une infection persistante qui, dans
1p. 100 des cas, entrainera un cancer cervical invasif [33-35]
(fig- 1). Les facteurs influencant la persistance de l'infection
virale sont liés a I'héte (statut immunitaire, haplotype du
CMH), au virus (génotype, variant, charge virale) et a I'envi-
ronnement (autres infections sexuellement transmissibles,
parité, prise de contraceptifs oraux, tabagisme). Les études
chez les couples montrent clairement I'importance de 'hom-
me dans la carcinogeneése cervicale liée aux PVH. Le risque
pour une femme d’étre infectée et de développer un cancer
du col utérin dépend non seulement de son comportement
sexuel mais aussi du comportement sexuel de son partenaire
[36]. Ainsi, le risque de cancer du col de I'utérus est significa-
tivement augmenté chez les femmes partenaires d’homme
ayant ou ayant eu de nombreuses partenaires sexuelles.

100 000 femmes adultes

ﬂ 10 p. 100

10 000 porteuses de PVH génital

ﬂ 10 p. 100

1 000 avec infection génitale persistante a PVH

ﬂ 1 p. 100

10 cancers du col

Fig. 1. Histoire naturelle du cancer cervical.

LESIONS CLINIQUES INDUITES PAR LEs PVH (tableau I)

Au niveau des muqueuses, les PVH a bas risque (6 et 11) sont
responsables de lésions bénignes de type condylomes acumi-
nés. Les PVH a haut risque (16, 18) sont responsables de 1é-
sions dysplasiques (vulvaires, péniennes, vaginales, cervicales
ou anales) de grade et de sévérité croissant puis de cancers.
Au niveau cutané, les PVH induisent la formation de verrues
(PVH de types 1 et 2 : 7 a 11 p. 100 de la population), et sont
associés de facon fréquente avec les carcinomes épidermoi-
des in situ (maladie de Bowen) ou invasifs [37, 38].

METHODES DE DETECTION DES LESIONS ET DES PVH

En absence de lésion clinique, 'examen a I’acide acétique a
5 p. 100 permet de révéler des lésions infra-cliniques (pénis-
copie, colposcopie). La présence de koilocytes, dus a un effet
cytopathogene caractéristique des PVH, constitue un signe
évident d’infection par ces virus (fig. 2).

Les méthodes de détection des PVH reposent essentielle-
ment sur des techniques d’hybridation moléculaire a 'aide
de sondes et/ou amorces spécifiques (hybridation in situ, hy-
bridation liquide, PCR) qui permettent une détection qualita-
tive et méme quantitative des génomes viraux et plus
récemment de leurs transcrits. L’avénement et ’évolution de
ces techniques au cours des deux derniéres décennies et en
particulier le développement et la mise a disposition de
trousses de dépistage des PVH utilisables en routine a per-
mis de faire des progres considérables en épidémiologie du
cancer du col utérin et le dépistage moléculaire des PVH
pourrait amener a modifier, au moins en partie, la stratégie
de dépistage de ce cancer basée jusqu’alors sur le frottis cer-
vico-utérin. En effet, I'utilisation d’un test de détection d’'un
PVH 2 haut risque permet d’obtenir une excellente sensibilité
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Fig. 2. Aspect histologique de koilocytes.

clinique pour la détection des 1ésions de haut grade par rap-
portau frottis. Par ailleurs, la combinaison frottis et test PVH
permet d’obtenir une valeur prédictive négative de 1'ordre de
100 p. 100. Ainsi, en France, la recherche des PVH a haut
risque est recommandée par 'ANAES et est remboursée par
la CNAM lorsque les résultats d’un frottis cervico-utérin sont
en faveur d’une atypie cellulaire de signification indétermi-
née (ASCUS dans le systéme de classification de Bethesda).
Cette prise en charge pourrait étre envisagée dans le cadre
d’un suivi thérapeutique et pourrait présenter un intérét en
dépistage primaire [39, 40].

Des anticorps sériques spécifiques de la capside virale peu-
vent étre mis en évidence par des méthodes immunoenzy-
matiques. Cependant il n’existe pas de lien net entre la
détection d’ADN viral et la présence d’anticorps. La sérocon-
version est souvent retardée voire absente chez plus de
33 p. 100 des femmes porteuses d’ADN de PVH. Enfin, la
présence d’anticorps ne protége pas d'une infection persis-
tante a PVH.

Prévention

L’expérience acquise dans la prévention des autres infections
sexuellement transmissibles a permis d’élaborer la stratégie
ABC (Abstain, Be faithful, use Condom, [41]). Si l'efficacité
des deux premieres recommandations semble indiscutable,
I'efficacité des préservatifs pour la prévention des infections a
PVH est discutée [4]. Leur intérét est reconnu lorsque des 1é-
sions cliniques sont présentes [43, 44] mais ils ne protegent
peu ou pas de l'infection [5, 45, 46]. Enfin, dans le cadre
de I'infection a PVH, I'intérét de la circoncision reste débattu
[5-8]. En présence de CIN ou de cancer du col, qui sont des 1é-
sions non contagieuses du fait de I'intégration génomique
et de la faible production virale, il est inutile de proposer un
dépistage systématique du ou des partenaires en 'absence de
lésion clinique, ni le port de préservatif.

Traitement

Le traitement [47] de ces 1ésions repose sur des méthodes des-
tructrices chimiques (acide trichloracétique), physiques (électro-
coagulation, laser, cryothérapie, électrorésection a lanse
diathermique) ou immunologiques (imiquimod). Le taux de ré-
cidive est identique quelle que soit la méthode (environ
30 p. 100), étant donné la possibilité d’infection virale asympto-
matique. Les patients doivent faire 'objet d’'une surveillance cli-
nique rigoureuse. Chez les patients immunodéprimés, les
lésions cutanées et les 1ésions muqueuses 2 PVH doivent étre
éradiquées en raison du risque de transformation néoplasique,
lié a la fréquence de co-infection par différents types de PVH
dont des hauts risques. Une diminution du traitement immuno-
suppresseur peut étre envisagée dans certaines situations [48].

Condylomes et grossesse

La grossesse peut favoriser le développement de condylomes
ano-génitaux. Lorsque la mere est porteuse de PVH génitaux, la
transmission mere-enfant est possible soit in utero a travers le
placenta, soit au cours de I'accouchement. La transmission de
PVH muqueux a haut risque ne s’accompagne pas de risque ou
d’affection particuliére chez le nourrisson. Par contre, la trans-
mission de PVH muqueux a bas risque, de type 6 ou 11, favorise
le développement de lésions ano-génitales précoces et de pa-
pillomatose laryngée juvénile [49, 50]. Ces données justifient le
traitement des condylomes pendant la grossesse, en évitant la
podophylline, la podophylotoxine et I'imiquimod. Les traite-
ments destructeurs physiques, voire chirurgicaux seront privilé-
giés mais uniquement a partir de la 32° semaine d’aménorrhée
en raison du risque de déclenchement d’accouchement. La cé-
sarienne sera rarement indiquée étant donné la faible incidence
de papillomatose laryngée juvénile (1/400) [45] et devra toujours
faire l'objet d’'une discussion entre le chirurgien et la mere.
Elle pourra étre préconisée lors de la présence de volumineuses
lésions génitales faisant obstacle 3 'accouchement et risquant
d’entrainer des déchirures périnéo-vaginales sévéres.

Les vaccins

Le fait que le cancer du col utérin soit causé par un virus don-
ne la possibilité de proposer une stratégie de prévention par
vaccination contre I'agent infectieux responsable. Deux ap-
proches sont généralement proposées, I'une prophylactique
vise a induire une immunité humorale susceptible d’empé-
cher le virus d’infecter 'héte, I'autre, thérapeutique, vise a in-
duire des cellules cytotoxiques capables d’éliminer les cellules
tumorales. Les deux vaccins qui seront prochainement dispo-
nibles sont des vaccins prophylactiques [50, 53] dont le but est
d’empécher toute infection par des PVH au niveau génital,
donc de limiter le risque de développer une néoplasie. Merck
and Co et Aventis Pasteur MSD ont développé un vaccin tétra-
valent « Gardasil™ » dirigé contre quatre génotypes de PVH
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(16, 18, 6 et 11). Glaxo Smith Kline a mis au point un vaccin
bivalent « Cervarix™ », contre les génotypes 16 et 18.

Ces deux vaccins sont composés de pseudoparticules virales
(ou VLP pour virus-like particule) produites in vitro dans des
cellules eucaryotes a partir de la protéine majeure de capside L1
des PVH. En effet, la protéine L1 est capable de s’auto-assem-
bler et les VLP miment parfaitement la structure naturelle des
capsides virales. Par ailleurs, ces VLP sont parfaitement inof-
fensives (car dépourvues d’ADN viral et donc d’oncogenes), in-
duisent peu ou pas deffets secondaires et sont trés
immunogenes (100 p. 100 de séroconversion et induction
de forts titres d’anticorps sériques). Le premier essai en double
aveugle (réalisé sur 1500 jeunes femmes avec une VLP
PVHIOG) a permis de montrer une efficacité de 100 p. 100 con-
tre les infections persistantes [50]. La preuve du concept étant
faite, deux essais cliniques de phases II (randomisation et en
double aveugle) ont été entrepris dont les résultats ont été
récemment publiés [51, 52]. Chez 1 113 femmes, le vaccin bi-
valent a montré une efficacité de 91,6 p. 100 contre les in-
fections incidentes, de 100 p. 100 contre les infections
persistantes et de 92,9 p. 100 contre 'apparition d’anomalies
cytologiques associées au PVH16 ou 18 [48]. Le vaccin Gardasil™,
testé pendant 3 ans sur 2777 femmes, a montré une efficacité de
100 p. 100 contre des lésions induites par les PVHI0, 18, 6 et
11 et de 89 p. 100 contre une infection persistante par I'un de
ces PVH [53]. Pour les deux vaccins, les taux d’anticorps restent
toujours stables et élevés 48 mois apres la vaccination. Les bé-
néfices carcinologiques d’une telle vaccination ne seront néan-
moins visibles que dans plusieurs années compte tenu de la
latence entre I'infection et le développement d'un cancer du col
utérin. Dans ce contexte, les vaccins thérapeutiques sont inté-
ressants car ils ciblent les infections déja établies ainsi que les
maladies associées aux PVH. Ces vaccins utilisent des détermi-
nants antigéniques dérivés de protéines précoces, telles que EG,
E7 ou E2. Plusieurs vaccins sont en cours de développement
qui différent, entre autres, par leur mode de délivrance : vecteur
viral ou bactérien, peptide, protéine, ADN ou encore via des cel-
lules dendritiques. Certains d’entre eux donnent des résultats
encourageants dans des modeles animaux précliniques mais
nécessitent d’étre évalués chez des patients pour déterminer la
meilleure stratégie thérapeutique [54].

QUESTIONS POSEES PAR LA VACCINATION [55]

La mise au point de vaccins anti-PVH prophylactiques vis-a-vis
des condylomes acuminés et du cancer du col de l'utérus per-
met d’envisager une vaccination large de la population fémini-
ne avant I'dge des premiers rapports sexuels. La vaccination
prophylactique s’integre seulement dans la prévention primai-
re. Trente pour cent des cancers du col utérin ne sont pas liés
aux PVH 16 ou 18 et les vaccins précédents, méme s’ils indui-
sent quelques réactions croisées avec d’autres PVH, ne seront
pas protecteurs contre les autres génotypes. Par ailleurs, on ne
connait pas la durée de I'immunité induite qui est d’au moins
4 ans d’apres les études précédentes. Qui et a quel 4ge doit-on
vacciner ? Les jeunes filles constituent la population cible la
plus a risque, et la période idéale semble la puberté ou I'ado-
lescence avant la contamination potentielle. Mais étant donné
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la forte prévalence des infections a PVH dans I'enfance, cer-
tains auteurs préconisent une vaccination beaucoup plus pré-
coce pour les deux sexes [14]. Doit-on vacciner ou revacciner
les femmes plus dgées qui présentent une infection génitale
persistante par des PVH muqueux oncogénes ? On ne connait
pas l'effet du vaccin sur les femmes déja infectées mais in-
demnes de lésions. Doit-on vacciner les hommes qui sont le
plus souvent porteurs sains et transmettent I'infection ? Enfin
le cotit de ces vaccins sera probablement un facteur limitant
pour les pays en voie de développement.

Les connaissances sur le réle des PVH dans les cancers hu-
mains, en particulier ano-génitaux, ont permis des avancées
considérables au cours des 20 derniéres années. Le dépistage
moléculaire des infections génitales 3 PVH et la vaccination
représentent des défis pratiques et immédiats nécessitant une
validation a ’échelle des populations. Enfin, en ce qui concer-
ne les autres organes dans lesquels 'ADN de PVH a été iden-
tifié (peau, tractus aérodigestif supérieur), les efforts de
recherche doivent étre maintenus afin de mieux comprendre
les mécanismes carcinogénes de ces virus.
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