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Introduction

Les papillomavirus humains (Human Papillomavirus — HPV) sont des petits virus a
ADN appartenant a la famille des Papillomaviridae. Ces virus peuvent étre a I'origine
de lésions bénignes telles que les verrues ou les condylomes, mais également de
lésions précancéreuses ou cancéreuses. En effet, certains types du virus qualifiés
d’oncogénes sont reconnus sans équivoque comme étant la cause principale du
cancer du col de l'utérus. lls sont en outre impliqués chez les hommes et les femmes
dans de nombreux autres cancers ano-génitaux et des voies aeéro-digestives
supérieures, notamment au niveau de I'oropharynx et de la cavité buccale (Trottier
and Burchell, 2009) (Chung et al., 2013) (Sathish et al., 2014) (Sun et al., 2013)
(Mravak-Stipetic et al., 2013) (Peng et al., 2013) (Badoual et al., 2015).

A ce jour, plus de 120 types de HPV ont été identifiés et séquencés chez 'Homme,
classifiés en fonction de leur territoire d’infection puis de leur pouvoir oncogénique
(Syrjanen, 2011). Une quinzaine sont dits a « haut risque » dont les deux principaux
types sont HPV 16 suivi de HPV 18, responsables de la plupart des tumeurs
malignes associées aux HPV (Ancelle-Park et al., 2007) (Beby-Defaux et al., 2011).
Les types de HPV a « bas risque » sont généralement responsables de lésions
bénignes, a la téte desquels on trouve HPV 6 et HPV 11 (Markowitz et al., 2014)
(Syrjanen, 2011) (Minassian, 2014).

Bien que certains types de HPV soient associés a des caractéristiques cliniques
particulieres, l'association n’est pas absolue et la plupart des infections sont
asymptomatiques (Cubie, 2013) (Trottier and Burchell, 2009) (Alain et al., 2010).

La voie de transmission principale est la voie sexuelle, faisant de l'infection génitale
au HPV la maladie sexuellement transmissible la plus fréquente a I'’heure actuelle
(Ryndock and Meyers, 2014) (Abreu et al., 2012) (Trottier and Burchell, 2009), mais

de nombreux modes de transmission existent (Hahn et al., 2013).

Au niveau buccal, les lésions associées au virus peuvent étre bénignes telles que le

papillome, la verrue vulgaire, le condylome acuminé ou I'hyperplasie épithéliale

29



focale, prénéoplasiques comme la leucoplasie et le lichen plan, ou malignes telles

que la papillomatose orale floride et le carcinome épidermoide (Xavier et al., 2009).

Les HPV ont fait 'objet de nombreuses études ces derniéres années en raison de
leur implication dans un grand nombre de cancers, dont certaines ont montré une
augmentation croissante des infections par HPV notamment au niveau oral
(Segondy, 2008).

Ce travail propose une mise a jour des connaissances sur l'infection orale au HPV
ainsi que la prise en charge des lésions buccales bénignes pour un chirurgien-
dentiste omnipraticien.

Dans un premier temps nous aborderons des généralités sur les HPV, puis nous
verrons ce que l'on sait actuellement de l'infection orale et nous réaliserons une
description clinique des Iésions buccales liées au HPV que nous pouvons rencontrer
au cours de notre exercice quotidien.

Nous aborderons ensuite la prise en charge des lésions bénignes en cabinet
d’omnipratique et, pour terminer, nous traiterons des principaux moyens de

prévention de transmission du virus au cabinet.
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Partie | :

Les papillomavirus humains
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1.1. Généralités

1.1.1. Présentation

Les papillomavirus appartiennent a la famille des Papillomaviridae constituée de
seize genres en 2008 selon Mougin, 29 selon Bernard en 2010 (Mougin et al., 2008)
(Bernard et al., 2010). D’aprés une mise a jour de I'lCTV (International Committee on
Taxonomy on Viruses) datant de juillet 2014, on en dénombrerait 39 a I'heure
actuelle (ICTV, 2014). Ces genres sont désignés par une lettre grecque (Mougin et
al., 2008) (Bernard et al., 2010) et on utilise en plus le préfixe « dyo » pour les
nouveaux genres dépassant I'alphabet grec (Bernard et al., 2010) (Morshed et al.,
2014).

L’ensemble des HPV sont contenus dans cinq genres : a, B, y, u et v (Beby-Defaux
et al., 2011) (Alain et al., 2010) (Morshed et al., 2014) (Peng et al., 2013). Ces
genres (moins de 60% d’homologie) sont subdivisés en espéeces identifiées par un
chiffre arabe (60 a 70% d’homologie) qui comprennent différents types (71 a 89%
d’homologie) dont certains sont subdivisés en sous-types (90 a 98% d’homologie) et
en variants (plus de 98% d’homologie) (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010)
(Morshed et al., 2014).

Les papillomavirus sont des virus a tropisme épithélial qui infectent les épithéliums
muqueux et cutanés des humains et d’'une grande variété d’animaux (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007) (Alain et al.,
2010). Ces virus sont spécifiques d’especes, c’est-a-dire qu’il ne peut pas y avoir de
transmission entre elles (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010). Seuls deux types
de papillomavirus bovins peuvent infecter les tissus mésenchymateux et avoir une
transmission inter-espéces (World Health Organization and International Agency for

Research on Cancer, 2007).

Ces virus peuvent induire une prolifération cellulaire, généralement bénigne, au
niveau du site de l'infection (World Health Organization and International Agency for
Research on Cancer, 2007) (Alain et al., 2010). Cependant, dans certains cas, les

lésions induites par certains papillomavirus peuvent subir une progression maligne
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(World Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007).
En effet, de nombreux types de HPV ont été retrouvés dans les cancers du col de
'utérus, mais aussi dans d’autres cancers tels que des cancers ano-génitaux, des
voies aéro-digestives supérieures et notamment de I'oropharynx et également dans
des cancers de la peau. Ceci a donné lieu a la nomenclature classant les différents
types de papillomavirus en « haut » et « faible » risque oncogene (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007). En 1972,
Stefania Jablonska suggére un lien entre le HPV et le cancer de la peau dans les
eépidermodysplasies verruciformes, et en 1978, Gérard Orth Jablohska de linstitut
Pasteur découvre HPV 5 dans le cancer de la peau. En 1977, Harald Zur Hausen
propose I'hypothése que le HPV joue un rdle important dans le cancer du col de
lutérus, et en 1983 et 1984 il identifie, avec ses collaborateurs, HPV 16 et HPV 18
dans le cancer du col utérin (Morshed et al., 2014). Selon Alain et son équipe, 100%

des cancers du col utérin sont causés par les HPV (Alain et al., 2010).

A I'heure actuelle, 189 génotypes de papillomavirus ont été identifiés dont 120 sont
susceptibles d’infecter 'lhomme (Bernard et al., 2010) (HAS Haute Autorité de Santé,
2013) (Morshed et al., 2014), 64 les autres mammiféres, trois les oiseaux et deux les
reptiles (Bernard et al., 2010) (Morshed et al., 2014) (Figure 1). Les HPV du genre
alpha infectent préférentiellement les muqueuses et les HPV des genres béta
(Mougin et al., 2008) (Syrjanen, 2011) (Morshed et al., 2014), gamma, mu et nu
plutét la peau (Morshed et al., 2014).

Le papillomavirus du lapin est le premier papillomavirus a avoir été décrit (Morshed
et al., 2014), par Shope en 1933 (Douvier and Dalac, 2004).
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Figure 1 : Arbre phylogénétique des papillomavirus (d'aprés Bernard et al., 2010).
Cet arbre phylogénétique a été déduit des séquences nucléotidiques de L1, protéine constitutive majeure, la plus conservée et présente chez tous
34

les papillomavirus connus (Bernard et al., 2010) (Morshed et al., 2014). Il contient les 189 papillomavirus connus a l'heure actuelle.



1.1.2. Structure des virus

Tous les papillomavirus montrent une structure génétique commune (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007). Ce sont de
petits virus non enveloppés qui ont un diameétre d’environ 45 a 55 nm (52-55 nm
selon I'lARC (International Agency for Research on Cancer), TOMS (Organisation
Mondiale de la Santé) et Monsonego ; 45-55nm selon Mougin et Morshed (World
Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
(Monsonego, 2008) (Mougin et al.,, 2008) (Morshed et al., 2014). Les particules
virales sont constituées d'une capside icosaédrique contenant le génome, une
molécule d'ADN bicaténaire circulaire d'environ 8000 paires de bases (Bouvard et
al.,, 2009) (Mougin et al., 2008) (Monsonego, 2008), associée a des histones

cellulaires pour former un minichromosome (Alain et al., 2010).

La molécule d’ADN comporte un seul brin codant, représentant 10 a 13% de la
masse du virion (Morshed et al., 2014), qui regroupe trois régions fonctionnelles :
une région précoce (E pour Early), une région tardive (L pour Late) et une région de
régulation (LCR pour Long Control Region) (World Health Organization and

International Agency for Research on Cancer, 2007).

La région précoce code les protéines non-structurales E1 & E7 nécessaires a la
réplication virale et au maintien de l'infection, et représente 50% du génome d’aprés
Morshed et son équipe (Morshed et al., 2014).

E1 est la protéine responsable de la réplication de 'ADN viral. Pour cela elle se lie a
'origine de réplication virale et recrute la machinerie de réplication de I'ADN
cellulaire.

E2 posséde trois fonctions majeures dans le cycle de vie du virus : elle intervient
dans I'activation de la réplication de ’'ADN viral en synergie avec E1, est responsable
de la régulation de la transcription, et participe au transfert du génome viral aux
cellules filles lors de la division de la cellule héte. Par son role de régulation de la
transcription, elle affecte la transformation cellulaire en inhibant la transcription d’E6
et E7, provoquant une augmentation de I'expression de p53 et I'apoptose des

cellules infectées.
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E4 participe a la maturation des particules virales dans les derniers stades du cycle
de vie du virus, et facilite 'encapsidation du génome.

E5, E6 et E7 sont les trois oncoprotéines du virus. Elles sont impliquées dans la
prolifération et la transformation cellulaire, et réalisent 'amplification du génome viral
dans des cellules en différenciation.

ES intervient dans la régulation de facteurs de croissance en évitant les voies de
signalisation immunitaires. Elle participe également a la réplication du génome viral.
E6 et E7 coopérent pour surmonter les processus apoptotiques cellulaires. E6
provoque la dégradation de la protéine suppresseur de tumeur p53, et E7 la
dégradation de la protéine du rétinoblastome pRb, qui est aussi une protéine
suppresseur de tumeur (World Health Organization and International Agency for
Research on Cancer, 2007) (Monsonego, 2008) (Alain et al., 2010) (Beby-Defaux et
al., 2011) (Bouvard et al., 2009) (Morshed et al., 2014) (Eide and Debaque, 2012).

La protéine E3 n’est présente que dans quelques HPV et ses fonctions sont mal
connues. Une protéine de fusion E8 a été décrite (présente dans certains HPV
génitaux selon Alain et al.) et serait impliquée dans la latence virale observée dans

les cellules basales des épithéliums infectés (Mougin et al., 2008) (Alain et al., 2010).

La région tardive code les protéines de structure L1 et L2 qui se rassemblent en
capsomeres pour former la capside icosaédrique, nécessaire pour 'assemblage des
virions, et représente 40% du génome d’apres Morshed et ses collegues (Morshed et
al., 2014).

La région de régulation, elle, est non-codante. Elle intervient dans la régulation de la
réplication et de la transcription de I’ADN viral (World Health Organization and
International Agency for Research on Cancer, 2007) (Beby-Defaux et al., 2011)
(Monsonego, 2008), et représente 10% du génome selon Morshed et ses
collaborateurs (Morshed et al., 2014). Elle contient également les promoteurs des
génes précoces (P97 pour HPV16 par exemple) (Mougin et al., 2008) et sa
composition différe entre les papillomavirus génitaux et cutanés (Alain et al., 2010)
(Figure 2).
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Figure 2 : Organisation du virus HPV 16 (d'aprés Kajitani et al., 2012).

Les protéines E1 a E7 représentent la région précoce, L1 et L2 la région tardive, et
LCR la région de régulation. AE correspond au site de polyadénylation pour les
transcrits précoces, AL au site de polyadénylation pour les transcrits tardifs. P97 est
le promoteur précoce qui transcrit les protéines E et P670 le promoteur tardif qui
transcrit les protéines L (World Health Organization and International Agency for

Research on Cancer, 2007).

La capside de protéines est composée de 72 capsoméres pentamériques (World
Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
(Mougin et al., 2008) (Monsonego, 2008) (Malik et al., 2013) (Figure 3). Elle contient
deux protéines structurales - L1 (55 kDa de taille), protéine majeure (Alain et al.,
2010) (Morshed et al., 2014) qui forme 80 % de la protéine virale totale, et L2 (70
kDa) - qui sont les deux codées par le virus. L'expression de L1 in vitro, seule ou en
association avec L2, provoque la formation de pseudo-particules virales (World

Health Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007)
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(Monsonego, 2008). Celles-ci présentent une morphologie et des propriétés
antigéniques similaires a celles des virions natifs et sont a la base des vaccins
prophylactiques actuels (Monsonego, 2008). La protéine L2 joue un rdle important
dans I'encapsidation du génome, la stabilisation de la capside, la fuite de particules
virales a partir de 'endosome dans le cytosol, et le transport du génome de HPV du
cytosol vers le noyau.

Pour les virus non-enveloppés comme HPV, les protéines de la capside enveloppent
et protégent 'ADN viral dans les mouvements permettant de traverser la membrane
cellulaire phospholipidique et fournissent le site d’interaction initial de la particule

virale a la cellule héte (Malik et al., 2013).

Capsomere

Figure 3 : Représentation schématique du HPV (d’aprés Malik et al., 2013).

La capside de symétrie icosaédrique possede 72 capsoméres, chacun composé de

cing protéines L1 et d’une protéine L2. Le génome réside a I'intérieur de la capside.

L'absence d’enveloppe et la structure de la capside rendent les papillomavirus
extrémement résistants aux conditions environnementales, a la congélation et a la
chaleur, a la dessiccation, au chlore, facilitant leur transmission directe et indirecte

par contact (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). lls sont également résistants aux
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solvants, aux acides, aux rayons X (Morshed et al., 2014) et aux détergents (Bocquet
and Bagot, 2004).

1.1.3. Classification

Les papillomavirus, humains et animaux, ont été classés sur la base de la séquence
nucléotidique du gene codant L1, protéine majeure de capside. lls sont regroupés en
seize genres désignés par une lettre grecque (a a m), dont le degré d’homologie de
la séquence L1 est inférieur a 60% (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). Parmi ces
genres, cing définissent les papillomavirus humains ou HPV — q, B, y, u et v — (Alain
et al.,, 2010) (Segondy, 2008) et sept selon Alain, onze d’aprés Morshed, les
papillomavirus animaux — 6, €, {, n, 6, 1, K, A, ¢, o, ™ (Alain et al., 2010) (Morshed et
al., 2014). Ces genres contiennent des espéces numérotées par un chiffre arabe
(numéro d’espece) et qui présentent 60 a 70% d’homologie de la séquence L1. Au
sein de ces espéces, on distingue les types de papillomavirus dont le degré d’identité
de la séquence L1 varie de 71 a 89%, puis des sous-types qui divergent de 2 a 10%
et enfin des variants dont la différence n'excéde pas 2% (Alain et al., 2010)
(Monsonego, 2008).

Les types sont numérotés dans I'ordre de leur découverte (Markowitz et al., 2014).

Le tableau 1 représente la classification des HPV.
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Tableau 1 : Classification des HPV (tiré de Segondy, 2008, d’aprés Villiers et al.,

2004).

Genre ‘ Espéce

Alpha-
papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Gamma-
papillomavirus

Mu-
papillomavirus

MNu-
papillomavirus

1

10

11

12

13

14

15

Type Autre
principal types
HPY32 | HPV42
HPV 3, 28,

HPV10 | 59 78, 94
HPV 62, 72,

HPV61 | 81,83 84,
86, 87, B9

HPY 2 HPV 27, 57
HPV 51,

HPVZe | goed
HPV 30,

HAVES | fo s
HPV 39,

HPV18 | 45,59, 68,
70, 85
HPV 40,

HVT | aor
HPV 31,

HPV16 | 33,3552,
58, 67
HPV 11, 13,

HPVS 44,74

HPV34 | HPVT3

RNPV 1

HPV 54

HPV 90

HPV 71
HPV 8, 12,
14, 19, 20,

REN2 21, 25, 36,
47,93
HPV 15, 17,

HPV 9 22,23, 37,
a8, 80

HPV49 | HPV75,76

HPV g2

HPV 96

HPV 4 HPV 65, 95

HPV 48

| HPV 50

HPV 60

HPV 88

HPV 1

HPV 63

HPV 41

Commentaires

Bas risque, lésions

_orales ou génitales

Bas risque, lésions
cutanees, parfois

mugueuses

Bas risque, lésions
mugueuses

errues vulgaires

Haut risque, lésions

mugueusas

Haut risque, lésions
mugqueuses

Haut risque, lésions
mugueuses

Bas risque |ésions cu-
tanées et mugueuses

Haut risque, lésions
mugqueuses

Bas risque, condylo-
mes acuminés, papillo-
matose laryngée

Haut risque, lésions
mugueuses
Papillomavirus singe
Rhésus

Bas risgue, l&sions

mugueuseas

Bas risque, lésions

mugueuses

Bas risque, lésions
mugqueuses

Lésions cutanées,
généralement béni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéprimés

Lésions cutanées,
généralement béni-
gnes. Lésions parfois
malignes: épidermo-
dysplasie verruciforme,
immunodéprimés
Lésions cutanées
bénignes
Lésions cutanées
pré-cancéreuses et
cancéreuses

Lésions cutanées
pré-cancéreuses et

cancéreuses

Lésions cutanées

Lésions cutanées

Lésions cutanées

Lésions cutanées
Lésions cutanées
Verrues vulgaires,
plantaires

Verrues vulgaires,
plantaires

Lésions cutanées,
retrouvé dans carcino-
mes cutanés
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Les papillomavirus humains sont également classés en fonction de leur tropisme,
muqueux ou cutané (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008) (Segondy, 2008).
Cependant, cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types de HPV
n’ayant pas un tropisme strict pour la peau ou les muqueuses. Les HPV a tropisme
muqueux appartiennent au genre alpha-papillomavirus, alors que les HPV a tropisme
cutané appartiennent aux genres béta-papillomavirus et gamma-papillomavirus, ainsi
gu’aux genres mu-papillomavirus et nu-papillomavirus. Les HPV a tropisme muqueux
se localisent au niveau des muqueuses ano-génitales, ainsi qu’au niveau des

muqueuses orale et respiratoire (Segondy, 2008).

Une troisieme classification caractérise les HPV en fonction de leur pouvoir
oncogéne. On distingue des HPV dits a « haut risque » oncogéne (HPV HR pour
high-risk) et des HPV dits a « bas risque » oncogéne (HPV LR pour low-risk) (Alain
et al., 2010) (Monsonego, 2008) (Tableau 2).

Le pouvoir oncogene des HPV concerne essentiellement les HPV a tropisme
muqueux, cette classification étant basée sur le risque de cancer du col de l'utérus. I
n’existe actuellement pas de classification des HPV cutanés en fonction de leur
pouvoir oncogéne, bien que certains types de HPV cutanés soient indiscutablement
associés au développement de carcinomes cutanés (Segondy, 2008).

Les types de HPV a bas risque sont responsables de lésions bénignes, tandis que
les types de HPV a haut risque sont responsables des lésions précancéreuses et

malignes, en immortalisant les kératinocytes humains (Morshed et al., 2014).

Tableau 2 : Risque oncogeéne de certains HPV du genre alpha (d’aprés Bouvard
et al., 2009).

Types
Groupe 1 : HPV a haut risque oncogéne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59
Groupe 2A : HPV probablement oncogénes 68

Groupe 2B : HPV potentiellement oncogenes | 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70,
73, 82, 85, 97

Groupe 3 : HPV a bas risque oncogene 6, 11
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Les HPV des genres béta et gamma sont a bas risque oncogene (groupe 3) a
I'exception des types 5 et 8 qui peuvent étre oncogénes chez les patients atteints

d’épidermodysplasie verruciforme (groupe 2B) (Bouvard et al., 2009).

1.1.4. Clinique

La maijorité des infections a HPV sont asymptomatiques (Mougin et al., 2008)
(Markowitz et al.,, 2014), latentes et régressent spontanément en l'absence de
traitement (Bergeron, 2008). Cependant, certaines peuvent conduire a une

prolifération cellulaire localisée (Mougin et al., 2008).

L’expression des genes viraux dans [Iépithélium infecté est régulée par la
différenciation de I'épithélium, selon laquelle sont définies trois types d’infection :
I'infection latente, I'infection productive et l'infection transformante.

L’infection latente est définie comme la pénétration du virus au niveau des cellules
basales de I'épithélium sans expression des genes dans aucune des cellules de
I'épithélium.

L’infection productive est caractérisée par I'expression des génes viraux tardifs (L1 et
L2) dans les cellules intermédiaires et superficielles, permettant la réplication et
'expression des particules virales dans ces mémes cellules. Cette infection
productive est fréquente chez les femmes jeunes et régresse le plus souvent
spontanément.

L’infection transformante peut se produire aprés ou en méme temps qu’une infection
productive dans les couches basales. L’expression des génes viraux précoces E6 et
E7 dans les couches basales conduit a une instabilité chromosomique et a des

anomalies qui persistent et peuvent conduire a un cancer invasif (Bergeron, 2008).

Au niveau du col utérin, la grande majorité des HPV est éliminée spontanément en
un a deux ans (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009) (environ 70% la premiere
année et 90% dans les deux ans (Markowitz et al., 2014)). La durée moyenne d’une
nouvelle infection génitale est d’environ huit mois (Markowitz et al., 2014). Les
études de cohortes montrent que seulement 10% des infections par un HPV
muqueux génital progressent vers une lésion de haut grade et un cancer, et ce en 10
a 20 ans (Alain et al., 2010).
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La présence d’HPV n’indique pas forcément la présence d’une lésion. Cependant la
persistance de ’ADN viral au-dela de 12 ou 18 mois d’intervalle est un bon indicateur

d’une Iésion actuelle ou future d’aprés Monsonego (Monsonego, 2008).

Des conditions d’immunosuppression chez I'Homme conduisent a [I'activation
d’'infections latentes ou augmentent fortement la susceptibilité a [linoculation

d’infections actives résultant en I'apparition de Iésions (De Villiers et al., 2004).

La formation d'une lésion épithéliale est due a la différenciation de cellules
epithéliales qui restent dans un cycle cellulaire actif alors que normalement elles ne
se divisent plus. Le virus est alors libéré comme les cellules exfoliées de I'épithélium
(Markowitz et al., 2014).

La persistance de linfection est une condition préalable au développement de
|ésions précancéreuses et cancéreuses (Bouvard et al., 2009) (Markowitz et al.,
2014).

Tous les types de HPV peuvent étre a l'origine de lésions de bas grade, alors que,
dans la majorité des cas, ce sont les HPV a haut risque qui sont responsables de
|ésions de haut grade et cancers invasifs. Au niveau des muqueuses, la survenue
d’'une lésion de haut grade ou d’un cancer est en général précédée de I'apparition
d’'une lésion de bas grade, que ce soit au niveau des muqueuses geénitales ou des

muqueuses oropharyngées (Alain et al., 2010).

1.1.5. Territoires d’infection et Iésions associées

Les HPV ont un tropisme exclusif pour les épithéliums malpighiens et glandulaires.
lIs induisent un effet cytopathogéne caractéristique avec une transformation des
kératinocytes en koilocytes, responsables de Iésions cutanées, orales, laryngées et
ano-génitales chez 'homme et la femme. Ces Iésions sont généralement bénignes,
mais peuvent également étre a 'origine de I'apparition de cancers, en particulier du
cancer du col de I'utérus chez la femme (HAS Haute Autorité de Santé, 2013).
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1.1.5.1. Infections muqueuses

Les types de HPV a haut risque sont associés a des Iésions précancéreuses et des
carcinomes tandis que les types a faible risque provoquent des lésions bénignes
(Peng et al., 2013).

1.1.5.1.1. Ano-génitale

La plupart des personnes sexuellement actives seront infectées au cours de leur vie

par au moins un HPV au niveau ano-génital (Bouvard et al., 2009).

L’infection ano-génitale par HPV peut étre associée a des lésions telles que les
verrues (Figure 4), les condylomes (condylomes acuminés appelés aussi végétations
vénériennes, condylomes papuleux et condylomes plans), la papulose bowénoide
(papules verruqueuses), le condylome acuminé géant ou tumeur de Buschke-
Léwenstein, ainsi que des néoplasies intraépithéliales (vulvaires, péniennes, anales)
(Bocquet and Bagot, 2004).

Figure 4 : Verrues ano-génitales (d’apres Cubie, 2013).

Toutes les verrues ano-génitales sont causées par HPV et plus de 90% d’entre elles
sont associées a HPV 6 et 11 (Markowitz et al., 2014).
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Les condylomes acuminés proviennent d’'une infection par un papillomavirus a bas
risque (Monsonego, 2008) (Figure 5). Selon Monsonego, les papillomavirus
généralement responsables sont les HPV 6 et 11, mais les HPV 42, 44, 50, 53 et 83

peuvent aussi étre impliqués (Monsonego, 2008).

Figure 5 : Condylomes acuminés sur le pénis (d’aprés Cubie, 2013).

L’infection persistante par des types de HPV a haut risque est a l'origine de la plupart
des cancers du col de 'utérus (90% selon Li et al. (2011)), de nombreux cancers de
la vulve (40% des cancers de la vulve et 85% des néoplasies intraépithéliales
vulvaires de stade 2 ou 3 selon De Vuyst et al (2009)), du vagin (70% des cancers
du vagin et 90% des néoplasies intraépithéliales vaginales de stade 2 ou 3 selon De
Vuyst et al (2009)), du pénis (40% des cancers du pénis selon Forman et al. (2012)
et Bosch et al. (2013)) et de l'anus (84% des cancers de l'anus et 94% des
néoplasies intraépithéliales de I'anus de stade 2 ou 3 selon De Vuyst et al (2009)) (Li
et al., 2011) (De Vuyst et al., 2009) (Forman et al., 2012) (Bosch et al., 2013).
Environ 45 types de HPV infectent la muqueuse génitale (Marques et al., 2013).
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1.1.5.1.2. Orale

Sur la muqueuse buccale, les infections a HPV peuvent revétir plusieurs formes
cliniques. L’ADN du HPV a été détecté dans des lésions buccales bénignes telles
que le papillome (Figure 7), le condylome acuminé oral (Figure 6), les verrues
vulgaires, I'hyperplasie épithéliale focale (ou maladie de Heck) (Figure 8), ainsi que
dans des lésions buccales précancéreuses et malignes telles que le lichen plan
buccal (les types de HPV 11, 16 et 18 ont été retrouvés), la leucoplasie orale
(généralement associée aux HPV 6, 11 ou 16), la papillomatose orale floride et le
carcinome épidermoide oral dans 20% des cas selon Syrjanen en 1983 (Morshed et
al., 2014) (Bocquet and Bagot, 2004) (Syrjanen et al., 1983).

Figure 7 : Papillome buccal (d’aprés Dridi et al., 2009).
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Figure 8 : Hyperplasie épithéliale focale (d’aprés Ricardo et al., 2011).

On observe de multiples papules localisées au niveau de la muqueuse jugale.

Certains cancers oro-pharyngés sont également imputables au HPV, en particulier
les cancers des amygdales et de la base de langue (Markowitz et al., 2014).
L’ADN du HPV est présent dans 35 a 50% des cancers de I'oropharynx, et dans 5 a

15% des autres cancers de la cavité buccale (Bosch et al., 2013).

24 types de HPV sont impliqués dans le développement de lésions buccales
bénignes et malignes (Peixoto et al., 2011).

1.1.5.1.3. Respiratoire

Les tumeurs bénignes des cavités nasales et sinusiennes ont la particularité de
présenter une extréme diversité anatomopathologique alors que la présentation
clinique est souvent plus monomorphe, le papillome étant I'atteinte la plus fréquente.
Les HPV 6, 11, 16 et 18, avec une nette prédominance de HPV 11, sont associés
aux papillomes inversés, la présence d'un HPV oncogéne (HPV 16 ou 18)
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constituant un facteur de risque de dégénérescence maligne (Beby-Defaux et al.,
2011).

L’infection du larynx ou des cordes vocales par les HPV 6 et 11 peut parfois
provoquer une papillomatose respiratoire récurrente (PRR). La papillomatose
respiratoire récurrente ou papillomatose laryngée est caractérisée par de multiples
excroissances bénignes (verrues ou papillomes) dans les voies respiratoires
moyennes et inférieures (D’Souza and Dempsey, 2011) (Markowitz et al., 2014).
C’est une maladie rare, avec seulement 820 cas confirmés par an (Ryndock and
Meyers, 2014). Les HPV impliqués étant des HPV a bas risque, le risque de
transformation cancéreuse est trés faible (Beby-Defaux et al., 2011). Le traitement
consiste en la suppression chirurgicale des papillomes, qui ont fréquemment
tendance a réapparaitre, d’'ou le nom de papillomatose récurrente et la nécessité
d’interventions chirurgicales nombreuses. Cette maladie peut étre fatale car les
papillomes ont tendance a croitre en taille et en nombre et peuvent entrainer une

obstruction des voies respiratoires (D’Souza and Dempsey, 2011).

Le role du HPV dans le développement des cancers du larynx n’a pas été
définitivement établi. Cependant, Hernandez et son équipe ont détecté 'ADN du
HPV dans 31 des 148 cancers du larynx étudiés, soit 21%. HPV 16 et 33 étaient les
types les plus fréquents parmi les treize types détectés (Hernandez et al., 2014).
Dans I'étude de Gheit, 4 des 32 carcinomes épidermoides du larynx étaient HPV-
positifs (Gheit et al., 2014).

De plus, la méta-analyse de Li et ses collaborateurs regroupant au total 2559 cas de
cancers du larynx provenant de 55 études a démontré la présence du HPV dans
28% de ces cancers. 26,6% étaient associés a un HPV-HR, principalement a HPV16
(pour 19,8%) (Li et al., 2013). Une partie des cancers du larynx est donc également

associée a une infection par un HPV, généralement a haut risque.

1.1.5.2. Infection cutanée

Les types de HPV infectant la peau sont associés a des lésions bénignes comme les
verrues (vulgaires, plantaires, planes) (Figures 9, 10 et 11) et les papillomes

verruqueux (Bocquet and Bagot, 2004).

48



Figure 9 : Verrues vulgaires cutanées associées a HPV 2 (d’aprés Cubie, 2013).
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Figure 10 : Verrues planes de la face (d’aprés Cubie, 2013).
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Figure 11 : Verrues plantaires causées par HPV 1 (d’aprés Cubie, 2013).

Certains types de HPV de I'espéce béta-1 (HPV 5 et 8 en particulier) sont trouvés
dans I'épidermodysplasie verruciforme (EV) (Bouvard et al., 2009). C’est une
maladie héréditaire rare liée a une mutation d’un géne sur le chromosome 17
associée a une infection par des 3-HPV.

Il existe deux expressions cliniques différentes de 'EV :

- Verrues planes bénignes disséminées principalement au niveau du tronc, du
cou et des extrémités (Figure 12). Ces verrues lices a HPV 3 et 10 se
développent dans la petite enfance et persistent tout au long de la vie.

- Lésions verruqueuses associées a HPV 5 et 8 qui se produisent sur les zones
exposées a la lumiére et qui ont un plus grand potentiel malin (Figure 13)
(Cubie, 2013).

Les patients atteints d’EV sont a risque accru de carcinomes épidermoides de la
peau a des endroits exposés au soleil, cependant les preuves concernant le pouvoir

oncogéne des HPV en cause sont limitées (Bouvard et al., 2009).
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Figure 12 : Verrues planes étendues dans I’EV (d’aprés Cubie, 2013).

Figure 13 : Plaques d’EV associées a HPV 5/8 (d’aprés Cubie, 2013).

Selon I'International Agency for Research on Cancer ou centre international de
recherche sur le cancer, il existe une association positive entre l'infection par HPV et
le carcinome spinocellulaire (carcinome épidermoide cutané) ainsi que son

précurseur, la kératose actinique. Cependant le réle du HPV dans le cancer de la
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peau est complexe, non-causal, mais lié a d’autres facteurs comme les dommages

ultraviolets (UV), une immunosuppression et la génétique (Bouvard et al., 2009).

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Données mondiales

Au niveau mondial, la prévalence de l'infection par HPV est d’environ 10% selon
Castellsagué et ses collaborateurs (Castellsagué et al., 2007). Les estimations les
plus élevées ont été trouvées en Afrique et en Amérique latine (20-30%), et les plus

faibles dans le sud de I'Europe et en Asie du sud-est (6-7%) (Bouvard et al., 2009).

D’aprés Malik et son équipe, la prévalence mondiale de l'infection par HPV en 2012
était estimée a environ 440 millions de personnes, dont 291 millions de femmes et
149 millions d’hommes (Malik et al., 2013).

Selon la méta-analyse de Bruni et al., incluant 194 études publiées entre janvier
1995 et mai 2009 et concernant 1 016 719 femmes avec résultats cytologiques
normaux, la prévalence mondiale du HPV au niveau du col de l'utérus est estimée a
11,7% (intervalle de confiance de 95%, 11,6%-11,7%). L’Afrique sub-saharienne
(24%), I'Europe de I'Est (21,4%) et '’Amérique latine (16,1%) ont montré les
prévalences les plus élevées. En Europe, la prévalence est estimée a 14,2%. L’Asie
semble étre le continent le moins touché avec une prévalence de 9,4% (Tableau 3)
(Bruni et al., 2010).
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Tableau 3 : Prévalence du HPV au niveau du col utérin par région géographique (d'aprés Bruni et al., 2010).

Nombre de femmes

Prévalence HPV

% (95% IC)

Région Pays (nombre d’études) Totales HPV + Brute Ajustée?
Monde 1.016.719 73.018 7,2 (7,1-7,2) 11,7 (11,6-11,7)
Régions non-développées® 120.008 17.207 14,3 (14,1-14,5) 11,8 (11,6-12,0)
Régions développées® 895.862 55.747 6,2 (6,2-6,3) 11,3 (11,2-11,3)
Europe 229.628 22.368 9,7 (9,6-9,9) 14,2 (14,1-14,4)
Europe de I'Ouest Suisse (1), Pays-Bas (4), Allemagne (2), France (7), Belgique (4) 77.445 5652 7,3 (7,1-7,5) 9,0 (8,8-9,2)
Europe du Nord Royaume-Uni (8), Suéde (3), Norvege (3), Lituanie (1), Irlande (1), 97.242 10.531 10,8 (10,6-11,0) 10,0 (9,8-10,2)
Finlande (1), Danemark (4)
Europe du Sud Espagne (5), Italie (12), Gréece (3), Croatie (1) 41.726 3820 9,2 (8,9-9,4) 8,8 (8,5-9,0)
Europe de I'Est Russie (2), Pologne (1), Hongrie (1), Biélorussie (1), Lettonie (1) 4053 904 22,3 (21,0-23,6) 21,4 (20,1-22,7)
Amérique 692.964 39.522 5,7 (5,6-5,8) 11,5 (11,4-11,6)
Amérique du Nord Etats-Unis (19), Groenland (1), Canada (6) 644.793 31.243 4,8 (4,8-4,9) 4,7 (4,6-4,7)
Amérique Latine et Caraibes 48.171 8279 17,2 (16,9-17,5) 16,1 (15,8-16,4)
Caraibes Trinité et Tobago (1) 212 75 35,4 (29,0-42,2) 35,4 (29,0-42,2)
Ameérique Centrale Mexique (8), Honduras (2), Guatemala (1), Costa Rica (2), Bélize (1) 24.783 5110 20,6 (20,1-21,1) 13,0 (12,6-13,5)
Amérique du Sud Pérou (3), Paraguay (2), Colombie (3), Chili (1), Brésil (6), Argentine (3) 17.500 2302 13,2 (12,7-13,7) 15,3 (14,7-15,8)
Afrique 8568 1829 21,3 (20,5-22,2) 21,1 (20,2-22,0)
Afrique du Nord Tunisie (1), Maroc (2), Egypte (1), Algérie (1) 863 94 10,9 (8,9-13,2) 9,2 (7,3-11,3)
Afrigue Sub-Saharienne 7705 1735 22,5 (21,6-23,5) 24,0 (23,1-25,0)
Afrique de I'Est Zimbabwe (1), Mozambique (1), Kenya (1) 751 252 33,6 (30,2-37,1) 33,6 (30,2-37,1)
Afrique du Sud Afrique du Sud (3) 2485 521 21,0 (19,4-22,6) 17,4 (15,9-18,9)
Afrique de I'Ouest Sénégal (2), Nigéria (2), Guinée (1), Gambie (1), Cote d’lvoire (2) 4469 962 21,5 (20,3-22,8) 19,6 (18,5-20,8)
Asie 84.710 9235 10,9 (10,7-11,1) 9,4 (9,2-9,6)
Asie de 'Est Mongolie (1), Corée du Sud (6), Japon (12), Chine (14) 55.365 6983 12,6 (12,3-12,9) 10,7 (10,4-10,9)
Asie du Sud Inde (12) 23.061 1816 7,9 (7,5-8,2) 7,1(6,7-7,4)
Asie du Sud-Est Vietnam (2), Thailande (7), Philippines (1), Indonésie (1) 4849 405 8,4 (7,6-9,2) 14,0 (13,0-15,0)
Asie de I'Ouest Turquie (1), Bahrein (1) 1435 31 2,2 (1,5-3,1) 1,7 (1,1-2,5)

NOTE : IC = Intervalle de Confiance
@ Prévalence du HPV ajustée en fonction de la région géographique, de 'dge moyen des femmes, de la méthode de détection du HPV, de la proportion des types de HPV a haut risque et a faible

risque détectés, etc.

® Afrique, Amérique (excluant Amérique du Nord), Asie (hors Japon) et Océanie (hors Australie et Nouvelle-Zélande).
¢ Amérique du Nord, Europe, Japon, Australie et Nouvelle-Zélande.

53



La figure 14, également tirée de la méta-analyse de Bruni et al., présente la
prévalence du HPV par age et par région. On remarque dans la plupart des régions
un premier pic a un age inférieur a 25 ans (juste aprés les premiers rapports
sexuels), suivi d’une baisse jusqu’a environ 45 ans. Un second pic est observé dans
certaines régions apres 45 ans, notamment en Amérique Centrale, Amérique du Sud

et Afrique du Nord, et aprés 55 ans en Afrique de I'Ouest (Bruni et al., 2010).
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Adjusted HPV prevalence standardized by the corresponding regional geographical structure

World Less developed regions More developed regions
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Figure 14 : Prévalence du HPV par région et par age, avec intervalle de
confiance de 95% (d'aprés Bruni et al., 2010).
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Aux Etats-Unis, I'infection par HPV est l'infection sexuellement transmissible la plus
fréquente avec environ 14 millions de personnes infectées chaque année chez les
personnes agees de 15 a 59 ans, et dont a peu prés la moitié touchent les jeunes
ageés de 15 a 24 ans (Markowitz et al., 2014).

Les types de HPV les plus couramment observés chez des femmes avec des
résultats cytologiques normaux dans le monde entier sont des types oncogénes tels
que HPV 16, 18, 31, 52, 58 (Bruni et al., 2010). Ces résultats ont été confirmés par le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC ou IARC en anglais), qui a

répertorié les huit types de HPV les plus fréquents en 2012 (Figure 15).

HPV-types grouped by HPV-types grouped by
their specific prevalence their specific prevalence
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Figure 15 : Prévalence des types de HPV détectés chez 215 568 femmes avec

résultats cytologiques normaux dans le monde (d'aprés Bruni et al., 2010).
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Les types les plus frequemment observés dans le monde sont HPV 16, 18, 52, 31,
58, 39, 56, 53 et 51. La figure 16 nous montre la prévalence de ces types par région
geographique.

Dans toutes les régions, c’est HPV 16 qui est le plus fréquemment retrouvé, avec
une prévalence estimée a 3,2% au niveau mondial. Il est suivi par HPV 18 (1,4%),
puis HPV 52, 31 et 58 (respectivement 0,9, 0,8 et 0,7%). HPV 31 est plus fréquent
en Europe que HPV 18 (2,3% contre 0,9%), et autant en Afrique et en Amérique
Latine, cependant il est dépassé par HPV 52 en Amérique du Nord et en Asie.

Les autres types détectés ont une prévalence inférieure au niveau mondial,
cependant il sont plus ou moins retrouvés selon les différentes régions comme par
exemple le type a faible risque HPV 6 estimé a 2,0% en Amérique du Nord, 0,9% en

Amérique Latine et dans les Caraibes et 0,5% en Europe.
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Figure 16 : Prévalence moyenne du HPV et de huit types de HPV a haut risque par région géographique, chez des femmes
ayant une cytologie normale : méta-analyse incluant 157 879 femmes de 36 pays (d’aprés Bouvard et al., 2009).
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HPV 16 est le type le plus fréquent allant de 2,3% en Europe a 3,5% en Amérique du
Nord. HPV 18 est le deuxiéme type le plus fréquent, allant de 0,7% en Europe a
1,6% en Afrique (Bouvard et al., 2009).

Dans le monde, les estimations actuelles indiquent que, chaque année, environ
0,02% des femmes de 15 ans et plus sont diagnostiquées avec un cancer du col de
I'utérus, dont plus de 55% en meurent. Le cancer du col utérin se classe comme le
2¢me cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde (Castellsagué et al.,
2007), et le 10 en France (Institut National du Cancer, 2015a).

D’aprées Beby-Defaux et son équipe, au moins 70% des femmes auront une infection

a HPV au niveau du col de l'utérus dans leur vie (Beby-Defaux et al., 2011).

La prévalence orale est abordée dans la deuxiéme partie de ce travail.

1.2.2. Données nationales

En 2013, Monsonego a cherché a déterminer la prévalence des infections par HPV
en France. Il a recherché la présence de HPV chez 5002 femmes ayant effectué un
examen gyneécologique de routine en région parisienne grace a trois tests de
génotypage différents. D’aprés cette étude, la prévalence de l'infection a HPV varie
de 10,1 a 16,1% selon le test HPV utilisé. Cette étude montre également que la
prévalence est plus élevée chez les femmes de moins de 25 ans ; 15,3 a 25% selon
le test, contre 5,5 a 22,8% chez les femmes de plus de 25 ans. L'incidence cumulée

est, elle, plus importante chez les plus de 25 ans (Monsonego et al., 2013).

En France, environ 0,02% des femmes agées de plus de 15 ans sont diagnostiquées
avec un cancer du col utérin chaque année, dont environ 39,7% en meurent. Le
cancer du col de l'utérus est le 7¢™¢ cancer le plus fréquent chez les femmes, et le
3¢me cancer le plus fréquent chez les femmes agées de 15 a 44 ans (Castellsagué et
al., 2007).
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Selon I'Institut National du Cancer, le cancer du col de l'utérus lié a HPV a touché
3028 nouvelles patientes et causé 1102 déces en France en 2012 (Institut National
du Cancer, 2015b).

1.3. Modes de transmission
1.3.1. Transmission horizontale

Les HPV sont essentiellement transmis par contact direct, de peau a peau, peau a
muqueuse ou de muqueuse a muqueuse (Bouvard et al., 2009) (Alain et al., 2010)
(Louie et al., 2008), mais également par contact indirect avec des surfaces
contaminées (Alain et al., 2010). lls sont hautement transmissibles (Trottier and
Burchell, 2009).

1.3.1.1. Transmission sexuelle

Le HPV est le virus le plus fréquemment transmis par voie sexuelle (Morshed et al.,
2014).

L’infection génitale par HPV se transmet principalement par contact génital,
généralement par le biais des rapports sexuels, mais aussi par d’autres contacts

intimes, génito-génital ou oro-génital (Markowitz et al., 2014).

Le nombre de partenaires sexuels semble étre le prédicteur le plus cohérent de
I'infection, méme si les personnes n’ayant eu qu’un partenaire sexuel sont tout de
méme & risque d’infection (Markowitz et al., 2014). En effet, une étude aux Etats-
Unis a révélé que la prévalence du HPV chez les femmes agées de 18 a 25 ans était
de 14,3% pour celles qui n’avaient eu qu’un partenaire sexuel, de 22,3% pour celles
qui ont eu deux partenaires sexuels et de 31,5% pour celles qui ont eu au moins trois
partenaires sexuels (Manhart et al., 2006). D’aprés Monsonego et son équipe, plus
de deux partenaires sexuels dans les 12 derniers mois augmente le risque par

quatre comparé a un partenaire sexuel (Monsonego et al., 2013).

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

aux hommes que l'inverse (Moscicki et al., 2012).
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1.3.1.2. Transmission orale

Au niveau de la muqueuse buccale et de l'oropharynx, il y a différentes maniéres
d’acquérir un HPV telles que les contacts oro-génitaux, les baisers ou l'auto-
inoculation (Morshed et al., 2014).

Dans I'étude de Marques et ses collegues, 43 patientes diagnostiquées avec
néoplasie intra-épithéliale cervicale et 21 de leurs conjoints, tous sans Iésion buccale
cliniquement détectable, ont été soumis a une collecte d’ADN par brossage de la
muqueuse buccale. La détection du HPV par PCR (Polymerase Chain Reaction)
parmi les échantillons d’ADN collectés a montré que, sur les 64 échantillons
analysés, deux se sont révélés positifs (une femme et un homme qui ne sont pas
partenaires sexuels). Ceci signifie que, malgré la faible fréquence du HPV oral dans
les cas décrits par I'étude (3,12%), le risque de contamination par HPV par voie orale
existe chez les personnes présentant une infection par HPV au niveau cervical et
leur partenaires, probablement par transmission oro-génitale. Les femmes infectées
par HPV au niveau cervical peuvent infecter la cavité buccale de leur partenaire lors
de sexe oral, dans la perspective de contact entre le vagin et la muqueuse buccale.
De méme, le partenaire sexuel peut transmettre le HPV a la bouche de la femme, si
la contamination génitale par le virus s’est déja produite, méme sans Iésion génitale
cliniquement visible, comme dans 'échantillon masculin de cette étude (Marques et
al., 2013).

Une transmission par contact oral-oral est également possible ; I'équipe de Rintala
qui a effectué une étude prospective au sein des couples montre qu’une infection
orale persistante chez I'un des deux conjoints augmente d’un facteur 10 le risque
d’infection orale chez l'autre conjoint mais ne retrouve pas d’association avec les
pratiques sexuelles orales privilégiant ainsi une transmission orale-orale (Rintala et
al., 2006) (Beby-Defaux et al., 2011).

L’auto-transmission par contact indirect est également possible, des souches
geénétiquement similaires de HPV ayant été détectées dans la muqueuse orale et
génitale, sans parler des similitudes histologiques et histochimiques des Iésions

buccales et génitales (Peixoto et al., 2011).
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En outre, il a été émis 'hypothése que le HPV associé aux cellules peut circuler dans
le sang, ce qui pourrait également faciliter I'auto-transmission entre la muqueuse

génitale et la muqueuse orale chez un individu (Peixoto et al., 2011).

1.3.1.3. Transmission par contact

Le HPV est un virus extrémement stable, capable de survivre plusieurs jours sur des
surfaces. |l est résistant a la dessiccation ; aprés trois jours a température ambiante
le virus conserve encore 50% de son infectiosité. Sa transmission peut donc
eégalement s’effectuer par contact indirect avec des surfaces contaminées.

De plus, une étude a démontré la résistance du HPV a de nombreux désinfectants,
tels que le glutaraldéhyde (désinfectant a large spectre antimicrobien couramment
utilisé dans les hopitaux) et I'orthophtalaldéhyde mais également aux désinfectants a
base d’alcool y compris I'éthanol et I'isopropanol. Il semble que l'efficacité contre le
HPV des solutions hydro-alcooliques pour la désinfection des mains soit alors
limitée, ceci démontrant une possible transmission par les mains. Le HPV reste

cependant sensible a I'hypochlorite (Ryndock and Meyers, 2014).

1.3.1.4. Transmission médicale

Des études ont montré que l'infection par HPV peut se faire de fagon nosocomiale,
notamment par des sondes d’échographies transvaginales, trés utilisées dans les
services d’'urgences et de gynécologie. En effet, malgré leur protection par une gaine
a usage unique entre chaque patient, il existe un risque de perforation de cette gaine
lors de I'examen. Les sondes sont désinfectées d’'un examen a l'autre mais la
résistance du HPV a la plupart des désinfectants couramment utilisés confére une
possibilité de transmission du HPV si la gaine est perforée. L’étude de Casalegno et
ses collegues, qui a recueilli 217 échantillons avant I'échographie et 200 aprés, a
démontré que 3% des échantillons contenaient des types de HPV a haut risque (16,
31, 53, 58) (Casalegno et al., 2012). Il est donc possible que des équipements
médicaux réutilisables étant en contact avec des zones infectées par HPV
deviennent contaminés et contribuent a la transmission du virus (Ryndock and
Meyers, 2014).
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1.3.2. Transmission verticale : mére-enfant

La transmission du virus de la mére a I'enfant lors de I'accouchement est possible,
par contact lors du passage du nouveau-né au niveau des parties génitales infectées
de la mere (Morshed et al., 2014).

L’ADN viral est souvent retrouvé au niveau de la cavité orale du nouveau-né (Beby-
Defaux et al., 2011) (Ryndock and Meyers, 2014). La papillomatose respiratoire

récurrente est généralement transmise verticalement (Ryndock and Meyers, 2014).

Selon 'étude de Rombaldi et al., sur 49 femmes présentant une infection génitale a
HPV, 11 des nouveau-nés étaient positifs a 'ADN de HPV soit 22,4%, les
prélevements ayant été réalisés au niveau de la muqueuse buccale, du
nasopharynx, de la peau et du sang du cordon ombilical dans les premiéres minutes
de leur vie. Cette étude démontre donc la possibilité de transmission du HPV au

niveau intra-utérin ou lors de I'accouchement (Rombaldi et al., 2009).

Quelques études rapportant une détection de I’ADN viral dans le liquide amniotique,
les membranes foetales, le sang du cordon et les cellules trophoblastiques
placentaires suggérent qu'une transmission anténatale serait possible avant
'accouchement. Le fait que certains nouveau-nés présentent des lésions orales HPV

positives a la naissance étaye cette possibilité (Beby-Defaux et al., 2011).

D’aprés Beby-Defaux et ses collaborateurs, des études prospectives montrent que le
risque de transmission périnatale est faible et que la transmission horizontale joue un
réle important. En effet, la transmission de la mére a l'enfant peut également
s’effectuer par contact direct (a travers les baisers, ou par les mains souillées de la
meére) et indirect (avec des surfaces ou objets contaminés) (Beby-Defaux et al.,
2011).

1.4. Un virus « bisexuel »

La plupart des études concernent l'infection par HPV chez les femmes de par son

rapport étroit avec le cancer du col de 'utérus majoritairement, cependant le HPV est
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également tres répandu chez les hommes avec un risque de développement de

lésions (Anic and Giuliano, 2011).

Dans l'étude de Dahlstrom et al., sur 222 hommes analysés, la prévalence de
l'infection orale a HPV est de 7,2%, et de 11,5% sur les 130 hommes dont la

partenaire présente une infection génitale a HPV (Dahlstrom et al., 2014).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes sont a haut risque
d’infection par HPV et de lésions associées comme les verrues ano-génitales, les
néoplasies intra-épithéliales péniennes et anales ainsi que les cancers invasifs du
pénis et de I'anus (Machalek et al., 2012) (Anic and Giuliano, 2011).

1.5. Mécanismes d’infection, cycle viral et réponse immunitaire a I'infection

L’étude de ces virus et la compréhension de la biologie de l'infection a papillomavirus
ont été entravées par la quasi-impossibilité de les cultiver in vitro (Syrjanen, 2011)
(Louie et al., 2008) du fait du manque de systémes de culture des tissus pour
propager les virus (la production de virions étant étroitement liée a la différenciation
des cellules épithéliales (Monsonego, 2008), la multiplication en culture cellulaire des
papillomavirus nécessite la reconstitution d’'un épithélium stratifié (Alain et al., 2010)),
du manque de modeéles animaux pour les HPV mais également et surtout du fait de
leur spécificité d’espéce limitant l'utilité des modeéles animaux (World Health
Organization and International Agency for Research on Cancer, 2007) (Alain et al.,
2010). L'avenement du clonage moléculaire du génome des HPV dans les années
1980 a permis d'étudier les genes viraux individuels (World Health Organization and
International Agency for Research on Cancer, 2007) (Segondy, 2008) et I'utilisation
des pseudo-particules virales produites in vitro par L1 ont permis d’appréhender les

interactions virus-cellules (Monsonego, 2008).

Rappel : constitution des épithéliums cutané et muqueux (Figure 17).

Les épithéliums cutané (également appelé épiderme) et muqueux sont des

épithéliums malpighiens pavimenteux pluristratifiés.
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lls sont constitués de plusieurs couches successives :

- une couche de cellules basales, petites cellules cubiques basophiles ancrées
a la membrane basale par des hémidesmosomes,

- plusieurs couches intermédiaires de cellules polygonales de plus grande taille,
liées entre-elle par des desmosomes,

- plusieurs couches superficielles comportant des cellules aplaties, avec une
taille diminuée.

Les couches superficielles sont différentes selon le type d’épithélium malpighien :

- L’épiderme est kératinisé, c’est-a-dire qu’il est caractérisé par la présence
d’'une couche granuleuse en surface (1 a 3 assises de cellules comportant des
grains de kératohyaline basophiles dans leur cytoplasme) et une couche
cornée (cellules « mortes » sans noyau composées de kératine mature).

- L’épithélium muqueux est non-kératinisé, caractérisé par des cellules claires

en surface, chargées de glycogéne (Depaepe Lauriane, 2011).

Cellules superficielles aplaties

Cellules polygonales
intermédiaires

Cellules cubiques basales

R SV
Figure 17 : Epithélium muqueux

Le tropisme des HPV est spécifiquement épithélial et leur cycle de vie se déroule
dans I'épithélium malpighien (Bouvard et al., 2009).

Le cycle viral complet ne peut se produire que dans les cellules épithéliales
différenciées (World Health Organization and International Agency for Research on

Cancer, 2007) (Morshed et al.,, 2014), les protéines de capside ne pouvant étre
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produites que dans des cellules bien différenciées, c’est-a-dire au niveau des
couches épithéliales superficielles (Beby-Defaux et al., 2011) (Morshed et al., 2014).

La pénétration du virus se fait au niveau des cellules basales épithéliales, seules
cellules capables de proliférer (Beby-Defaux et al., 2011) (Syrjanen, 2011) (Alain et
al., 2010).

Les cellules cibles sont les kératinocytes et les cellules capables de se différencier

en kératinocytes (Morshed et al., 2014).

Les HPV ne peuvent pénétrer dans la peau et les muqueuses saines (Syrjanen,
2011). Les particules virales pénétrent donc dans ['épithélium au niveau de
microlésions et accédent aux cellules basales épithéliales (Syrjanen, 2011) (Alain et
al., 2010) (Bouvard et al., 2009). Ensuite, le virus utilise le cycle cellulaire de I'héte

pour sa réplication (Syrjanen, 2011).

Aprés lI'entrée du virus dans la cellule cible, son cycle de vie se déroule en trois

étapes : I'établissement, le maintien et la production (Bouvard et al., 2009).

Entrée cellulaire :

Les récepteurs utilisés par le virus pour entrer dans la cellule sont spécifiques des
types de HPV. Des héparanes sulfates permettent la fixation primaire du virus sur la
membrane cellulaire, puis une intégrine de type a6 provoque I'entrée du virus dans la
cellule (Monsonego, 2008) (Alain et al.,, 2010) (Malik et al.,, 2013). Cette liaison
dépend uniqguement de L1, L2 n’intervenant pas (Malik et al., 2013). Ensuite,
I'internalisation du virus se fait par endocytose, médiée généralement par la voie des
clathrines (ex pour HPV 16 ou 58) ou, pour certains types de HPV, par la voie des
cavéoles (ex pour HPV 31) (Alain et al., 2010) (Malik et al., 2013), puis les virions
sont transportés vers le noyau via le réseau protéique du cytosquelette (microtubules
et/ou microfilaments d’actine). La décapsidation (démontage de la capside) se fait
juste avant I'entrée de I'ADN viral dans le noyau des kératinocytes basaux ou la
réplication peut débuter (Alain et al., 2010) (Malik et al., 2013).

Une fois qu’une particule de HPV est entrée dans la cellule héte, elle doit compter

sur la machinerie cellulaire pour répliquer son ADN. Dans les cellules basales
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infectées le génome viral est sous forme épisomale. En effet, seules les protéines
précoces sont exprimées, d'ou l'appellation stade « non-productif » de l'infection
(Bouvard et al., 2009) (Malik et al., 2013).

Réplication de ’'ADN viral :

La réplication du génome viral se fait dans les cellules basales de I'épithélium (Alain
et al., 2010).

Au cours de la phase S du cycle cellulaire (phase de synthése de I'ADN), les
protéines précoces E1 et E2 provoquent la multiplication limitée du génome viral
dans les cellules souches, permettant d’obtenir 50 a 100 copies d’ADN viral par
cellule (Monsonego, 2008) (Alain et al., 2010). Ceci constitue la phase
d’établissement. Cette étape est dite non-productive car il n’y pas de production de

virions (Monsonego, 2008).

Maintenance du stade « non-productif » de l'infection ou phase de maintien :

Une caractéristique de linfection par HPV est sa persistance a long terme sur
plusieurs mois voire années, ce qui nécessite le maintien du génome viral au-dela de
multiples divisions cellulaires (Bouvard et al., 2009).

On observe donc ensuite une phase de maintenance dans les couches basales et
suprabasales de I'épithélium, correspondant au maintien d’'un nombre constant de
génomes viraux au fur et a mesure des divisions cellulaires, qui se répartissent,
comme I’ADN cellulaire, dans chaque cellule fille (Monsonego, 2008). La protéine E2
joue un réle essentiel dans cette étape selon (Monsonego, 2008), alors que pour
(Alain et al., 2010), ce sont les protéines E6 et E7, exprimées a un faible taux, qui

sont impliquées.

Phase productive de l'infection :

Une phase d’amplification de I’ADN viral se produit au fur et a mesure de la
différenciation épithéliale. De fagon concomitante, la transcription des génes tardifs
(protéines de capside) est activée par des facteurs cellulaires impliqués dans la

différenciation épithéliale (Monsonego, 2008), nécessaires pour la production et la
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libération virales (Bouvard et al., 2009). Les protéines de structure L1 et L2 sont
exprimées dans les couches les plus superficielles de I'épithélium, au niveau des
cellules différenciées, et permettent 'assemblage des nouvelles particules virales et
'encapsidation du génome (Alain et al., 2010) (Monsonego, 2008). Les particules
virales infectieuses matures sont ainsi libérées a la superficie de I'épithélium (Malik
et al., 2013) (Figure 18).

La protéine E4 est chargée des modifications du cytosquelette associées au trafic
intracellulaire des constituants viraux et donc de la maturation des particules virales.
Les cellules chargées de virions desquament et se lysent a la surface de I'épithélium,
permettant la diffusion du virus. Ce sont les koilocytes, visibles sur le frottis cervico-
utérin, pathognomoniques de linfection par un HPV. L’infection productive aboutit a
la production d'un trés grand nombre de particules virales, favorisant la
dissémination de I'infection (Alain et al., 2010).

Le cycle viral étant étroitement dépendant du cycle cellulaire, les protéines E6 et E7
sont exprimées a un faible taux afin de maintenir les cellules en cycle (Monsonego,
2008).

Lésions intra-épithélilales de bas grade

P Libération des virions avec les cellules desquamantes

L1, L2
E1°E4

Phase productive

\A\

®)
o Phase non productive
\/
E1, E2, E6, E7

Membrane basale

TN R N S \/\\/\\-/\‘Matnce extracellulaire

Figure 18 : Infection et cycle de vie du virus (d’aprés Mougin et al., 2008).
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En fonction du type de HPV et de l'efficacité de la réponse immunitaire mise en
place, la clairance du virus (c’est-a-dire son élimination par I'organisme) sera plus ou
moins rapide. Selon Monsonego, la clairance virale serait estimée entre trois et six
mois pour les HPV a bas risque, et entre douze et seize mois pour les HPV a haut

risque (Monsonego, 2008).

Dans certains cas, linfection virale peut persister a I'état d’infection latente,
caractérisée par la présence d’ADN viral sous forme épisomale (ADN circulaire) dans
la cellule (Beby-Defaux et al., 2011). C’est la protéine E8 qui serait responsable de
cette latence en limitant trés fortement la réplication de I'’ADN viral (Monsonego,
2008). Ce type d’infection est asymptomatique, cependant des facteurs endogénes
Ou exogenes, comme une immunodépression, peuvent conduire a la reprise de la
réplication virale et entrainer I'évolution vers une infection productive et I'apparition
de Iésions (Beby-Defaux et al., 2011) (Monsonego, 2008).

Lorsque l'infection productive évolue vers la persistance virale, les protéines E6 et
E7 sont exprimées de maniere préférentielle. Dans les |ésions précancéreuses, les
phases du cycle viral sont maintenues mais la réplication virale est trés faible (Alain
et al., 2010).

Intégration cellulaire :

L’intégration du génome viral dans celui de la cellule hote ne peut étre réalisée que
par les HPV a haut risque. C’est I'événement terminal du cycle viral car une fois
intégré dans la cellule, le virus ne peut plus se répliquer. L'intégration nécessite la
linéarisation du génome viral au niveau des protéines E1 et E2, conduisant a des
anomalies d’expression d’'E2 (absence d’expression, protéine tronquée, protéine
inactive) qui n’inhibe alors plus I'expression des oncoprotéines virales E6 et E7. C’est
'expression continue et concomitante de E6 et E7 qui est a lorigine de
limmortalisation et de la transformation des cellules infectées (Monsonego, 2008).
Une forte charge du génome viral, en particulier une augmentation de la charge
virale E6 et une diminution de la charge virale E2 témoignant de l'intégration virale,
et la présence dARN messagers E6 et E7, sont des facteurs pronostiques

69



d’évolution vers une lésion de haut grade ou un cancer, que ce soit au niveau des

muqueuses génitales ou des muqueuses oropharyngées (Alain et al., 2010).

L’infection par HPV évolue trés lentement, il s’écoule généralement plus de 10 ans

pour passer du stade de l'infection a la malignité (D’Souza and Dempsey, 2011).

Réponse immune :

L'immunité humorale prévient l'infection et les réinfections, c'est-a-dire qu’elle
s’oppose a la pénétration du virus dans les cellules cibles, et est basée sur
I'induction d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines structurales L1 et L2.
L'immunité cellulaire prévient I'extension des lésions et leur transformation, et est
dirigée non-pas contre les protéines structurales mais contre les protéines précoces
du virus (Coursaget and Touzé, 2008) (Ancelle-Park et al., 2007) (Alain et al., 2010).

- Reéponse humorale :
Les anticorps anti-HPV sont dirigés contre la protéine majeure de capside L1, et sont
spécifiques du type de HPV. Les anticorps anti-L1 ont une vitesse d’apparition lente
(6 a 12 mois aprés le début de linfection) et un pic d’intensité faible du fait de
'absence de virémie. Ce sont essentiellement des IgG1 détectables chez 55 a 92%
des femmes infectées. La production des anticorps est dépendante de la charge
virale et de la persistance de l'infection. Les anticorps anti-HPV disparaissent avec le
temps mais peuvent persister plus de 10 ans.
Lors d’'une infection naturelle, les anticorps neutralisants sont détectés a de faibles
taux, ceci étant du a la faible réplication du virus (Coursaget and Touzé, 2008)
(Ancelle-Park et al., 2007).
Selon Markowitz et son équipe, toutes les personnes infectées ne développent pas
d’anticorps (Markowitz et al., 2014) ; par exemple dans une étude, 54 a 69% des
femmes avec une infection a HPV 6, 16 ou 18 ont développé des anticorps

spécifiques (Carter et al., 2000).

- Reéponse cellulaire :
Comme pour toute infection virale, ce sont les lymphocytes CD4 auxiliaires (ou
« helper » : Th) et CD8 (cytotoxiques) qui jouent un réle dans le contrle de

70



I'infection par HPV. Lors de l'infection, ces cellules sont stimulées par les cellules de
Langerhans de I'épithélium malpighien qui internalisent le virus et le transportent au
ganglion drainant ou elles présentent les antigénes viraux aux cellules T. Les HPV,
virus non-lytiques, sont éliminés par la mise en place précoce d'une réponse
immunitaire auxiliaire productrice de cytokines Th-1 (IFN-y, IFN-a, IL-2...) impliquée
dans l'activation des lymphocytes CD8 cytotoxiques. Les lymphocytes CD4 anti-HPV
sont dirigés contre les protéines précoces E2 et EG. Les lymphocytes CD8+ sont les
effecteurs antiviraux majeurs dans I'élimination des cellules infectées et sont dirigés
contre E6 et E7 (Ancelle-Park et al., 2007).

- Echappement des HPV oncogénes au systéme immunitaire :

Chez certaines personnes les HPV oncogénes peuvent échapper au systéme
immunitaire, comme en témoignent les infections persistantes, ou récidivantes de
méme type, et la progression des lésions vers des formes précancéreuses et
cancéreuses. Ceci est d0 a la faible production virale, a I'absence de lyse cellulaire
avec une production des particules virales seulement dans les couches superficielles
de I'épithélium et a un déficit de linitiation de la réponse immunitaire. Le défaut de
lyse cellulaire médié par les HPV s’accompagne alors d’'une absence de réaction
inflammatoire et de sécrétion de cytokines pro-inflammatoires locales, contribuant a
un défaut d’activation lymphocytaire. L’évasion du systéme immunitaire est
egalement due a une diminution des cellules de Langerhans par la protéine E6, une
modification et sous-expression du CMH dans les cellules cancéreuses dues a la
protéine ES5, et a [linhibition des fonctions antivirales et antiprolifératives de
l'interféron alpha par la protéine E7 (Coursaget and Touzé, 2008) (Ancelle-Park et
al., 2007).

L’échappement viral a la réponse immune favorise la persistance virale, événement

clé dans la carcinogénése (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009).

D’une fagon générale, la réponse immune contre les HPV est peu efficace car ils
sont limités a I'épithélium (Alain et al., 2010) (Markowitz et al., 2014).

Le fait que le cycle complet du virus se déroule au-dessus de la couche basale, et
sans déclencher directement de lyse cellulaire, limite l'interaction des antigénes
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viraux avec les cellules immunitaires de I'néte qui maintiennent une surveillance
active des agents pathogenes sous la membrane basale.

Les kératinocytes sont de mauvaises cellules présentatrices d’antigenes et les
cellules dendritiques sont peu nombreuses. Le déroulement intraépithélial du cycle
viral (peu lytique avec une faible production des protéines virales et un relargage des
virions uniquement en surface de I'épithélium) ainsi que l'absence de virémie,
exposent peu le virus au systéeme immunitaire, en particulier aux cellules de
Langerhans et aux cellules dendritiques. La production de cytokines pro-
inflammatoires est donc peu ou pas stimulée, ce qui favorise un état de tolérance
immunitaire (Alain et al., 2010). Enfin, les protéines E6 et E7, notamment pour HPV
16, diminuent I'expression des récepteurs de surface de type TLR 9 (Toll Like
Receptor 9), reconnaissant les ADN viraux ou bactériens. S’y associent I'inhibition du
systéme interféron par les protéines E6 et E7, la diminution par la protéine E5 de la
présentation des antigénes par les molécules HLA de classe Il, qui favorisent
I'échappement immunologique (Alain et al., 2010) (Bouvard et al., 2009). La réponse
immune est donc modérée et retardée, ce qui favorise I'installation et la persistance
de l'infection (Alain et al., 2010).

Les traitements stimulant la réponse immunitaire T locale tels que I'imiquimod ont
montré une efficacité dans le traitement des lésions cutanées et muqueuses.
L’altération des défenses immunitaires cellulaires, physiologique (grossesse,
ménopause) ou acquise (infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
transplantation) augmente la persistance et la fréquence, non seulement des

infections bénignes, condylomes ou lésions cutanées (Alain et al., 2010).

Le développement de vaccins prophylactiques repose sur linstauration d’une

mémoire immunitaire a la suite de la vaccination (Alain et al., 2010).

1.6. Potentiel oncogénique du virus

Le HPV est responsable d’environ 5% des cancers dans le monde entier chaque
année (Chung et al., 2013).

72



En plus du cancer du col utérin, l'infection par HPV est également responsable de
certains autres cancers ano-génitaux tels que des cancers de la vulve, du vagin, du
pénis, de I'anus ainsi que des cancers de la cavité buccale et de I'oropharynx, en
particulier des cancers de 'amygdale et de la base de langue (Markowitz et al.,
2014) (D’Souza and Dempsey, 2011).

L’évolution d’'une infection par un HPV oncogéne vers un cancer nécessite la
coopération de plusieurs protéines virales interférant avec le cycle cellulaire normal.
Le pouvoir oncogéne des HPV a haut risque repose essentiellement sur EG et E7,
deux oncoprotéines qui possédent des propriétés transformantes, démontrées in
vitro et in vivo. En effet, celles-ci sont capables d’interagir avec les produits des
génes suppresseurs de tumeur, p53 et pRb, détablir la persistance virale
indispensable au développement d’'un cancer, d’interagir avec de nombreuses
protéines régulant le cycle cellulaire et la stabilité génétique de la cellule. Elles
interférent également avec le systeme immunitaire de I'hnéte en diminuant la réponse
cytotoxique et la réponse interféron (Alain et al., 2010). La protéine E7 se lie
spécifiquement a des produits du géne inhibiteur du cycle cellulaire pRb, provoquant
la prolifération cellulaire, et la protéine E6 se lie a p53 et la dégrade, entrainant un
dysfonctionnement dans le processus de I'apoptose (Monsonego, 2008). E5 posséde
également des propriétés transformantes, mais son mécanisme d’action est moins
connu. Selon le type viral, cutané ou muqueux, les mécanismes moléculaires

impliqués sont différents (Alain et al., 2010).

Comme la plupart des infections a HPV sont latentes et régressent spontanément
sans traitement, l'infection par un HPV a haut risque a elle-seule est insuffisante pour
développer un cancer. Le principal facteur de risque de cancer associé au HPV est la
persistance d’une infection par un HPV a haut risque.

Les déterminants de la persistance sont a la fois viraux — type ou variant, charge
virale, intégration de I'’ADN et caractéristiques des protéines E6 et E7 — et liés au
terrain — réponse immune, génétique, cocarcinogenes.

Le type de HPV est déterminant dans la persistance virale et donc dans la
cancérogénese.

Toutefois, le potentiel oncogéne des HPV a haut risque difféere entre les types ; la
présence d’HPV 16 étant un facteur majeur d’évolution défavorable dans les études

prospectives.
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Les types a haut risque oncogene different des types non oncogénes par leur
capacité de persistance, du fait de différences génétiques, conférant des propriétés
transformantes accrues aux protéines E6 et E7. En outre, certains variants
oncogénes possedent des mutations d’échappement aux défenses immunitaires et
aux barriéres naturelles contre I'infection. Au cours du cycle viral normal, la protéine
ES, pour les HPV muqueux génitaux, et la protéine E1 favorisent la persistance
virale. E5 stimule la production d’E6 et E7, et E1 permet la persistance de 'ADN
épisomal dans les cellules basales.

Le terrain génétique de I'héte est également impliqué dans la cancérogéneése.

Le polymorphisme génétique du systéme immunitaire de I'héte, en particulier le
polymorphisme HLA de classe ll, influence la réponse immune, la persistance virale
et la survenue de tumeurs, vraisemblablement en rapport avec le type viral ou
certains variants viraux. Les maladies génétiques favorisant les infections HPV
illustrent bien la spécificité génétique de I'hdte. L'épidermodysplasie verruciforme en
particulier confére une sensibilité particuliere a certains types de HPV, sans étre
associée a un déficit immunitaire qui favoriserait d’autres infections virales.
L’influence de cofacteurs exogénes peut favoriser I'’évolution vers un cancer. Le
tabac par son rdle cocarcinogéne ou immunosuppresseur, et 'immunodépression
acquise, notamment au décours de certains traitements immunosuppresseurs en
transplantation ou au cours de l'infection par le VIH, favorisent le développement de
lésions malignes. L'imprégnation cestrogénique du col, acquise ou intervenant lors
de la grossesse, favorise la métaplasie malpighienne et pourrait faciliter I'évolution

vers un cancer (Alain et al., 2010).
L’évolution d’'une Iésion de bas grade vers une lésion de haut grade puis un cancer

se fait en général sur plusieurs années (Alain et al., 2010) mais des progressions

plus rapides se sont déja produites (Markowitz et al., 2014).
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Figure 19 : Prévalence par age des infections a HPV et incidence des Iésions

précancéreuses et du cancer du col utérin (d’aprés Bosch et al., 2013).

Les cancers de la cavité buccale et de l'oropharynx HPV-positifs surviennent
préférentiellement chez des patients plus jeunes. lls répondent mieux aux
traitements (radiothérapie et chimiothérapie), présentent un meilleur pronostic et
donc un meilleur taux de survie que ceux HPV-négatifs c’est-a-dire induits par une

autre étiologie (Marques et al., 2013) (Beby-Defaux et al., 2011).

Les types 16 et 18 sont a l'origine de la plupart des cancers attribuables a HPV
(Markowitz et al., 2014). HPV 16 est responsable d’environ 90% des carcinomes
épidermoides HPV-positifs de la téte et du cou (Morshed et al., 2014) (Beby-Defaux
et al., 2011) et d’environ 50% des cas de cancers du col de l'utérus (Schiffman et al.,
2009). Il est suivi par HPV 18 qui est responsable de 15 a 20% des cancers du col
utérin (Schiffman et al., 2009).

Dans toutes les régions du monde fournissant des données, les huit types de HPV
les plus fréquemment retrouvés dans les cancers sont HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52
et 58 (Schiffman et al., 2009) (Markowitz et al., 2014).

Le tableau 4 répertorie 27 types de HPV du genre alpha et les classe en fonction de
leur association avec certains cancers.

Le tableau 5 classe les différents types en quatre groupes, en fonction de leur
potentiel oncogénique : cancérogénicité prouvée, canceérogenicité probable,

cancérogeénicité possible et faible cancérogénicité.
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Tableau 4 : Potentiel oncogénique de 27 types de HPV du genre alpha (d’aprés
Bouvard et al., 2009).

Types de HPV Cancérogeénicité chez Association positive entre
'homme

16 Prouvée pour le col de HPV 16 et le cancer du

l'utérus, la vulve, le vagin, | larynx
le pénis, I'anus, la cavité

buccale, I'oropharynx et

'amygdale.
18 Prouvée pour le col de HPV 18 et le cancer de la
l'utérus vulve, du pénis, de I'anus,
de la cavité buccale et du
larynx
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, | Prouvée pour le col de HPV 33 et le cancer de la
56, 58 et 59 'utérus vulve et de I'anus
26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 Preuves limitées HPV 26, 53, 66, 67, 68,
et 82 70, 73, 82 et le cancer du
col de l'utérus
30, 34, 69, 85 et 97 Preuves insuffisantes
mais types

potentiellement

cancerigenes

6 et 11 Preuves insuffisantes

pour le larynx

Les preuves concernant la cancérogénicité chez ’'homme des genres béta et gamma

sont actuellement insuffisantes (Bouvard et al., 2009).
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Tableau 5 : Classification de HPV en fonction de leur potentiel oncogénique
(d’aprés Bouvard et al., 2009).

Potentiel oncogénique Types de HPV

Groupe 1 Cancérogeénicité prouvee | HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 et
59

Groupe 2A Cancérogeénicité probable | HPV 68

Groupe 2B Cancérogeénicité possible | HPV 26, 30, 34, 53, 66,
67,69, 70, 73, 82, 85 et
97

HPV 5 et 8 du genre béta

Groupe 3 Cancérogeénicité faible HPV 6 et 11 ainsi que la
plupart des types de HPV
des genres béta et
gamma (hormis HPV 5 et
8 du genre béta)

1.7. Détection des HPV

Une grande variété de méthodes de détection et de typage des HPV existent
(Markowitz et al., 2014).

Toutes les techniques moléculaires de détection des HPV reposent sur I'’hybridation
d’'une séquence nucléotidique connue par une sonde ADN ou ARN complémentaire,

avec amplification ou non (Eide and Debaque, 2012).

En France, la recherche du génome (ADN) des HPV est 'une des trois possibilités
de conduite a tenir recommandées par TANAES (Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé) aprés examen cytologique révélant un frottis cervico-utérin
(FCU) avec atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US
ou Atypical squamous cells of undetermined significance) (voir ci-dessous, sous-
partie dépistage). Dans cette indication, la recherche de 'ADN de HPV est prise en
charge par I’Assurance Maladie (HAS Haute Autorité de Santé, 2013).
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Les deux principales techniques pour la détection de I'ADN des HPV sont
I'hybridation en phase liquide et I'amplification génique (HAS Haute Autorité de
Santé, 2013) (Eide and Debaque, 2012).

De nombreux autres tests et méthodes de détection des HPV existent, comme les
tests de génotypage (par séquengage, par sondes immobilisées sur bandelettes, par
puce a ADN... (Ollier and Giordanengo, 2008)), le dosage des ARNm (Eide and
Debaque, 2012) etc. mais ne sont actuellement ni préconisées dans les
recommandations frangaises, ni prises en charge par I'’Assurance Maladie (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013). Les indications de ces multiples techniques doivent
encore étre évaluées (Ollier and Giordanengo, 2008). Nous ne développerons donc

uniquement les deux techniques principales.

1.7.1. Hybridation en phase liquide

L’hybridation en phase liquide, technique utilisée par le test Hybrid Capture II® (HCII)
(Digene Corporation, USA), repose sur I'hybridation dans une solution de sondes
d’ARN de synthése complémentaires de la séquence génomique de 13 types de
HPV a haut risque (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68) et 5 types a
faible risque (6, 11, 42, 43 et 44). Deux sondes cocktails sont utilisées, la sonde
« A » constituée de sondes d’ARN des types a faible risque et la sonde « B » de
sondes d’ARN des types a haut risque, dans deux réactions séparées. Si le virus est
présent, des hybrides ADN/ARN spécifiques des types de HPV sont formés dans la
solution et ensuite capturés par des anticorps spécifiques liés a des puits sur des
microplaques qui reconnaissent les hybrides ADN/ARN HPV spécifiques. Une
amplification du signal est ensuite réalisée par chimiluminescence a l'aide des
anticorps couplés a la phosphatase alcaline. L'intensité de la lumiére émise,
exprimée en unités relatives de lumiere (RLU ou relative light unit) est proportionnelle
a la quantité d’ADN cible présente dans I'échantillon. Elle est mesurée par un
luminomeétre. Le résultat obtenu est qualitatif, c’est-a-dire positif (présence d’ADN de
HPV a haut risque) ou négatif (absence d’ADN de HPV a haut risque) par rapport a
la valeur seuil clinique de 1 pg/mL d’ADN d’HPV soit environ 5 000 copies/mL. Cette
valeur seuil clinique correspond a la quantité minimale conférant un facteur de risque
pour la patiente (Villa and Denny, 2006) (HAS Haute Autorité de Santé, 2013)
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(Monsonego, 2008). L’hybridation en phase liquide distingue les HPV a haut risque
des HPV a faible risque mais n’est pas congue pour le génotypage d'un seul HPV
(Abreu et al., 2012).

La détection du génome des HPV peut également étre réalisée par des procédures
d’hybridation en phase solide incluant southern-blot et northern-blot, hybridation dot-
blots et hybridation in-situ, qui sont des techniques performantes mais qui exigent du
temps, de grandes quantités d’acides nucléiques hautement purifiés ainsi que des
molécules de bonne taille et bien conservées. Leur utilisation est donc limitée (Villa
and Denny, 2006).

1.7.2. Amplification génomique

La PCR (Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérase en chaine) est une
technique d’amplification d’ADN in vitro. Chaque cycle de PCR est constitué de 3
étapes : une dénaturation de '’ADN par chauffage pour séparer les deux brins qui le
composent, une hybridation des amorces aux extrémités de la séquence recherchée
puis une élongation grace a l'action de 'ADN Polymérase. Ce cycle est répété un
grand nombre de fois pour obtenir une multiplication exponentielle de la séquence
d’ADN cible (HAS Haute Autorité de Santé, 2013). Aprés 30 cycles d’amplification, la
PCR peut générer un milliard de copies a partir d'une molécule d’ADN (Abreu et al.,
2012). Les protocoles de PCR utilisent des amorces consensus a large spectre
permettant 'amplification d’'un grand nombre de génotypes de HPV dans une seule
réaction (HAS Haute Autorité de Santé, 2013) (Abreu et al., 2012). Trois principaux
couples d’amorces consensus sont utilisés actuellement (Eide and Debaque, 2012):

- les amorces PGMY09/11

- les amorces GP5+/6+

- les amorces SPF10.
Ces amorces ciblent les régions les plus conservées du génome de HPV notamment
le géne de capside L1 (Abreu et al., 2012) (Villa and Denny, 2006) (HAS Haute
Autorité de Santé, 2013) mais également la région E6/E7 (Monsonego, 2008) (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013), permettant ainsi de détecter de nombreux types de
HPV.
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Une méthode de PCR qui exploite le systéeme d’amplification PGMY09/11 est
capable d’'identifier 37 génotypes du virus. La distinction compléete de plus de 40
types peut étre obtenue par hybridation avec des sondes spécifiques de type (Villa
and Denny, 2006).

Aprés amplification, les génotypes de HPV peuvent étre déterminés séparément, en
utilisant des techniques telles que le test de la sonde linéaire, le séquengage direct,
des amorces spécifiques de génotype ou le génotypage par PCR-RFLP (restriction

fragment length polymorphism) (Abreu et al., 2012).

Les techniques basées sur la PCR sont trés sensibles, spécifiques et largement
utilisées (Abreu et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004).

1.8. Prévention

La prévention de linfection par HPV, au quotidien, est trés complexe de par les
nombreux modes de transmission, la plupart du temps par simple contact muqueux
ou cutané, et le caractére asymptomatique de la majorité des infections a HPV. I
faudrait pour cela s’abstenir de toute activité sexuelle (c’est-a-dire de tout contact
génital avec une autre personne) pour prévenir tout risque d’infection génitale a HPV
(Markowitz et al., 2014) sans parler des autres modes de transmission (simple baiser
par exemple pour une infection orale). La majorité des infections a HPV étant, de
plus, transitoires et sans manifestation clinique (Markowitz et al., 2014), nous ne
parlerons dans cette partie que de la prévention des cancers du col de l'utérus a

I’heure actuelle en France.

La stratégie de prévention du cancer du col associe actuellement en France une
prévention primaire par la vaccination des jeunes filles entre 11 et 14 ans, avec un
rattrapage pour les jeunes filles de 15 a 19 ans révolus qui ne seraient pas
vaccinées, et une prévention secondaire par dépistage individuel de Iésions
précancéreuses et cancéreuses du col utérin. Ce dernier est fondé sur I'examen
cytologique d’un frottis cervico-utérin (FCU) tous les trois ans, chez les femmes
agées de 25 a 65 ans, aprés 2 FCU normaux réalisés a un an d’intervalle (HAS
Haute Autorité de Santé, 2013) (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014).
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1.8.1. Vaccination

En France, les premiéres recommandations concernant la vaccination contre les
papillomavirus datent de 2007, et les derniéres en date, de 2014.

Le 9 mars 2007, le Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France (CSHPF)
recommande la vaccination des jeunes filles de 14 ans par le vaccin quadrivalent
Gardasil® pour la prévention des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
I'utérus ainsi que la prévention des condylomes vulvaires, afin de les protéger avant
gu’elles ne soient exposées au risque d’infection par les HPV concernés (HPV 16,
18, 6 et 11). Il recommande également une vaccination de rattrapage pour les jeunes
filles de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans
'année suivant le début de la vie sexuelle (Conseil Supérieur d’'Hygiéne Publique de
France, 2007).

Le 14 décembre 2007, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) recommande
I'utilisation préférentielle du vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bivalent (Haut
Conseil de la Santé Publique, 2007), puis dans son avis du 17 décembre 2010, suite
a I'évolution des connaissances, considere qu’il n’y a plus lieu de recommander de
facon préférentielle 'un des deux vaccins (Haut Conseil de la Santé Publique, 2010).
Le 28 septembre 2012, 'age de vaccination est révisé par le HCSP qui recommande
alors la vaccination des jeunes filles dgées de 11 a 14 ans, avec un rattrapage limité
a 19 ans révolus (Haut Conseil de la Santé Publique, 2012). Ces recommandations
ont été maintenues dans le dernier rapport du HCSP du 10 juillet 2014 (Haut Conseil
de la Santé Publique, 2014).

Deux vaccins prophylactiques contre le HPV sont actuellement commercialisés. Un
est bivalent, Cervarix® (disponible depuis 2007, laboratoire GlaxoSmithKline,
Rixensart, Belgique), et contient des antigénes de pseudo-particules virales (VLP
pour Virus-Like particles) de HPV 16 et 18 ; I'autre est quadrivalent, Gardasil® (mis
sur le marché en 2006, laboratoire Sanofi Pasteur, Lyon, France), et contient des
antigénes de pseudo-particules virales de HPV 16, 18, 6 et 11 (Bouvard et al., 2009)
(Institut National du Cancer, 2015a) (Markowitz et al., 2014) (Monsonego et al.,
2013).

Les VLP ont une morphologie voisine de celle du HPV mais sont dépourvues de

matériel génétique et ne sont pas oncogénes (Eide and Debaque, 2012).
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Les VLP sont hautement immunogénes et induisent des titres élevés d’anticorps
polyclonaux lorsqu’elles sont administrées a des sujets humains et animaux (Malik et
al., 2013).

Ces deux vaccins sont congus pour prévenir l'infection par HPV et les Iésions liées
au HPV, et non pas pour les traiter (Bouvard et al., 2009) ; la vaccination n’aura donc
pas d’effets thérapeutiques sur une infection par HPV existante, des verrues, des
|ésions précancéreuses ou cancéreuses associées aux HPV (Markowitz et al., 2014).
lls sont donc efficaces uniquement avant que l'infection ne soit établie (Mroz et al.,
2011).

Le vaccin quadrivalent est indiqué pour la prévention du cancer du col de l'utérus,
des cancers de la vulve et du vagin, du cancer anal ainsi que la prévention des
verrues geénitales, alors que le vaccin bivalent est indiqué uniquement pour la
prévention des cancers du col utérin. En effet, il ne protége pas contre les verrues
génitales étant donné qu’il ne contient pas les HPV concernés (HPV 6 et 11) et les
essais cliniques de son efficacité contre les autres cancers génitaux n’ont pas été
réalisés. Cependant, compte tenu de la similitude de sa structure avec le vaccin
quadrivalent, il y a des raisons de croire qu’il est tout aussi efficace pour prévenir ces
autres cancers ano-génitaux causés par HPV 16 et 18 (D'Souza and Dempsey,
2011). Il en est de méme pour I'oropharynx, bien que les essais cliniques n’aient pas
été réalisés, la vaccination est susceptible d’étre efficace pour la prévention du
cancer de l'oropharynx lié¢ a HPV, HPV 16 étant le type causal le plus fréquent
(Markowitz et al., 2014).

Selon Malik et son équipe, le vaccin quadrivalent serait également efficace, dans une
moindre mesure, contre dautres types de HPV étroitement apparentés
génétiquement tels que HPV 45 (efficacité de 60%) et HPV 31 et 52 (efficacité de 32-
36%) (Malik et al., 2013).

Aux Etats-Unis, le vaccin quadrivalent est recommandé par I'ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices) et la FDA (Food and Drug Administration)
pour les patients hommes jusqu’a I'age de 26 ans, pour la prévention des verrues

génitales et du cancer anal (Mroz et al., 2011) (Markowitz et al., 2014)
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Bien que la vaccination de routine soit recommandée essentiellement pour les
jeunes filles n'ayant pas encore eu de relation sexuelle (le vaccin protégeant
uniquement contre les types qui n‘ont pas encore été acquis), le bénéfice de la
vaccination reste élevé pour les personnes sexuellement actives se trouvant dans le
groupe d’age recommandé (jusqu’a 19 ans révolus en France a I'heure actuelle) ; en
effet, méme si elles peuvent avoir été infectées par un ou plusieurs types de HPV,
seul un petit pourcentage aura été infecté par HPV 16, 18, 6 et 11. Cependant,
I'efficacité de la vaccination pour les personnes déja infectées par un type du vaccin

ne sera que partielle (Markowitz et al., 2014).

Tableau 6 : Schémas vaccinaux des deux vaccins commercialisés (d’aprés
I'Institut National du Cancer, 2015).

1% injection | Entre 11 et 13 ans | Entre 11 et 14 ans
2¢ injection 6 mois plus tard | 6 mois plus tard

Gardasil” Cervarix”®

1** injection | Entre 14 et 19 ans | Entre 15 et 19 ans

2° injection 2 mois apres 1 mois aprés
la 1% injection la 1°™ injection

3° injection 4 mois apres 5 mois apres
la 2° injection la 2° injection

Les schémas vaccinaux différent en fonction du vaccin et de I'dge de la jeune fille.
En effet, seules deux doses sont nécessaires pour les filles les plus jeunes, alors que

trois doses sont recommandées pour la vaccination de rattrapage (Tableau 6).
L’efficacité de la vaccination pour la prévention de I'infection orale par HPV n’a pas

encore été documentée, cependant des tests sur cette efficacité sont nécessaires

pour la prévention du carcinome épidermoide de I'oropharynx (Mroz et al., 2011).
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La couverture vaccinale anti-HPV en France est faible et en baisse depuis 2010
(Institut National du Cancer, 2015b) (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014). En
2013, seulement 20% des jeunes filles agées de 16 ans avaient recgu les trois doses
vaccinales contre 27% en 2010. L’un des freins a la diffusion de la vaccination est lié
a la crainte d’effets indésirables. Cependant, plus de 150 millions de doses de vaccin
anti-HPV ont été délivrées dans le monde a ce jour et aucun lien direct avec cette
vaccination n’a été établi en ce qui concerne des événements indésirables graves,
comme des maladies auto-immunes (Institut National du Cancer, 2015b),

notamment la sclérose en plaque (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014).

Les données suggérent que la protection apres la vaccination sera de longue durée ;
des études a long terme sont en cours pour déterminer la durée de la protection
(Markowitz et al., 2014).

D’aprés le journal de Pédiatrie et de Puériculture d’avril 2013, l'efficacité pour la
prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN2+) liées aux HPV 16 et 18 a
quatre ans est de 98,2% pour Gardasil® et de 94,9% pour Cervarix® (“Révision de
I'age de vaccination contre les infections a papillomavirus humains des jeunes filles,”
2013).

Un vaccin de seconde génération, vaccin nonavalent (« 9-valent ») nommé Gardasil
9 a été approuvé fin 2014 par la FDA aux Etats-Unis. Ce vaccin cible HPV 16, 18, 6,
11 ainsi que cinq autres types a haut risque, HPV31, 33, 45, 52 et 58. Il est indiqué
pour la prévention des cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de I'anus
causés par HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 et pour la prévention des verrues
geénitales causées par HPV 6 et 11. Gardasil 9 a le potentiel de prévenir 90% des
cancers pour lesquels il est indiqué, c’est-a-dire 20% de plus que les vaccins
actuellement commercialisés. Le schéma vaccinal est le méme que pour le vaccin

quadrivalent (Food and Drug Administration, 2014).
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1.8.2. Dépistage

Le seul cancer associé au HPV dont le dépistage est recommandé est le cancer du
col utérin (Markowitz et al., 2014).

Le dépistage du cancer du col de l'utérus se fait par un frottis cervico-utérin (FCU).
Cet examen permet de détecter a la fois les cancers débutants et les Iésions
précancereuses. En France, plus de 31 000 lésions sont dépistées chaque année
(Institut National du Cancer, 2015a).

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de réaliser un FCU tous les trois ans
chez les femmes de 25 a 65 ans, aprés deux frottis consécutifs sans anomalie
réalisés a un an d’intervalle. Cette recommandation s’applique a toutes les femmes,
vaccinées ou non, méme aprés la ménopause ou en I'absence de rapports sexuels
(Institut National du Cancer, 2015a).

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a émis en
2002 les recommandations suivantes sur la conduite a tenir en cas de FCU anormal :
» Frottis ASC-H (avec atypies des cellules malpighiennes, ne permettant pas
d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade). Il
correspond dans 40 % des cas a une lésion histologique de type CIN2 ou 3,
exceptionnellement a un cancer invasif (ICC : Invasive Cervical cancer). Dans

ce cas, une colposcopie est recommandée d’emblée.

» Frottis ASC-US (Atypical squamous cells of undetermined significance), c’est-
a-dire avec des atypies des cellules malpighiennes de signification
indéterminée. Il correspond dans 5 a 10 % des cas a une lésion histologique
de type CIN2 ou 3, exceptionnellement a un ICC. En cas de frottis ASC-US, 3
options sont recommandées pour le clinicien :

- une colposcopie d’emblée,

- un FCU de contréle 6 mois plus tard (si au cours de ce frottis de
contréle les anomalies cytologiques ont disparu, une surveillance réguliere est
justifiée, nécessitant 2 frottis normaux a des intervalles de 12 mois, en raison
du risque d’apparition secondaire d’'un cancer ; si au cours de cette
surveillance des anomalies cytologiques réapparaissent, une colposcopie est

impérative, quels que soient leur sévérité et leur délai d’apparition),
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- une recherche d’HPV potentiellement oncogenes :
= si le résultat de cette recherche est positif, une
colposcopie est préconisée,
= si le résultat est négatif, une cytologie a un an est
préconisée.

» Frottis LSIL (avec atypies lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas
grade), La recherche d'HPV potentiellement oncogénes n’est pas
recommandée en premiére intention car elle est dans plus de 80 % des cas
positive, 2 options sont alors possibles :

- une colposcopie,
- un FCU de contrble a 4-6 mois.

» Frottis HSIL (avec atypies lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut
grade). Dans ce cas, une colposcopie est recommandée d’emblée (grade B).
Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer lintégralité des Iésions
cervicales, une exérése a visée diagnostique est recommandée chez ces
patientes considérées a haut risque.

» Frottis avec anomalie des cellules glandulaires : Quelles que soient les
anomalies des cellules glandulaires, une colposcopie avec biopsie dirigée
et/ou curetage de I'endocol sont recommandés (HAS Haute Autorité de Santé,
2013).

L’incidence et la mortalité de ce cancer ont été diminuées de moitié grace au
dépistage depuis 35 ans, dans les pays industrialisés dont la France. Un dépistage
régulier de toute la population cible permettrait d’en réduire I'incidence de plus de
90%, cependant en France, seulement 58% environ des femmes de 25 a 65 ans se

font dépister (Institut National du Cancer, 2015a).
En novembre 2014, I'assurance maladie a lancé une campagne de sensibilisation

par courrier, en conseillant aux femmes qui n’avaient pas fait de frottis depuis plus de

trois ans de consulter leur médecin (Institut National du Cancer, 2015a).
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1.9. Traitement

Il n’existe aucun traitement pour les infections par HPV (Markowitz et al., 2014)
(Malik et al., 2013). Seules les lésions associées aux HPV sont traitées, comprenant
les verrues ano-génitales et orales, la papillomatose respiratoire récurrente, les
lésions précancéreuses et cancéreuses. Les traitements recommandeés varient en

fonction du diagnostic, de la taille et de 'emplacement de la Iésion (Markowitz et al.,

2014).
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Partie |l :

Infection orale a papillomavirus
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2.1. Transmission a la cavité orale

Les HPV peuvent étre transmis a la cavité orale de différentes maniéres.

Il est communément admis que les rapports sexuels sont le principal mode de
transmission des HPV a la cavité orale. La plupart des auteurs affirment également
que les infections orales peuvent étre transmises par l'intermédiaire de baisers avec
échange de salive (« French kiss »), par contact indirect (transfert passif) comme le
partage d’'une serviette de bain par exemple, par auto-inoculation du virus a partir
d’autres sites cutanés ou ano-génitaux, ou verticalement pendant 'accouchement,
lors du passage du nouveau-né dans le canal de naissance infecté (Kumaraswamy
and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Rautava and Syrjanen, 2011). De
plus, l'infection par HPV oral persistante chez des méres a été également associée a
un risque accru d’infection persistante au HPV oral chez leur nourrisson, suggérant
une voie non-sexuelle possible pour la transmission du HPV au niveau oral (Chung
et al., 2013).

Selon Chung et son équipe, les preuves sont aujourd’hui insuffisantes concernant
I'auto-inoculation et les autres transmissions non sexuelles, ainsi que la transmission
par les baisers, méme s’il n'exclut pas leur possibilité (Chung et al., 2013).
Cependant dans une étude américaine de 2008, des souches identiques de HPV ont
été rapportées chez un couple ayant tous les deux eu un cancer de l'oropharynx,
supposant 'hypothése de transmission orale du HPV dans le couple (Haddad et al.,
2008). Les données de cette étude restent limitées car un couple seulement a été

etudie.

Selon Peixoto et ses collaborateurs il semble que des facteurs comportementaux
soient associés a linfection orale par le HPV, en particulier la consommation
d’alcool, méme en l'absence de manifestations cliniques. Sur 100 femmes
diagnostiquées positives a I'infection par le HPV au niveau génital, 67 ont déclaré
consommer de lalcool, et 59 d’entre-elles (ce qui représente 88,1%) étaient
également positives au HPV au niveau de la muqueuse buccale. Ceci s’explique par
le fait que I'alcool interfére avec l'intégrité de la muqueuse buccale ou avec I'équilibre
homéostatique de celle-ci. Les autres facteurs étudiés comme I'dge du premier

rapport sexuel, la pratique du sexe oral, le nombre de brossage par jour ou

89



I'utilisation de bain de bouche ne semblent pas étre significativement associés dans
cette étude, probablement a cause du nombre limité de patients (100) (Peixoto et al.,
2011). Des études a plus grande échelle sont nécessaires pour confirmer que

certaines habitudes de vie peuvent jouer un réle dans l'infection orale par le HPV.

La consommation de tabac et les facteurs immunologiques semblent également étre
des facteurs de risque associés a l'infection orale par le HPV (Anaya-Saavedra et al.,
2013).

2.2. Prévalence orale

L’épidémiologie et I'histoire naturelle de linfection orale au HPV ne sont pas bien
établies. Cependant, des études récentes suggerent que la prévalence du HPV au
niveau oral est sensiblement inférieure a la prévalence génitale.

L’infection orale par HPV est relativement commune, mais comme les infections ano-
génitales liées au HPV, la plupart des infections orales ont une clairance spontanée
dans les un a deux ans (Chung et al., 2013).

Les variations de prévalence du HPV oral parmi les différentes études peuvent étre
attribuées a des différences dans les populations étudiées, dans les méthodes
d’échantillonnage et d’essai et éventuellement dans les périodes étudiées (Chung et
al., 2013).

2.2.1. Muqueuses orale et génitale normales

La prévalence du HPV dans la muqueuse orale normale comprend les infections

latentes et infracliniques (Castro and Bussoloti Filho, 2006).

La méta-analyse américaine de Aimée R. Kreimer et ses collaborateurs (2010) a
voulu estimer la prévalence du HPV au niveau oral chez des personnes en bonne
santé au niveau mondial, en regroupant 18 études publiées entre 1997 et 2009 dont
4581 individus ; 1,3% de 3977 sujets sains présentaient le HPV16 au niveau oral,
3,5% de 4441 personnes étaient porteurs d’'un HPV a haut risque et 4,5% de 4070
sujets étaient positifs au HPV (Aimée R. Kreimer et al., 2010).
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Dans une étude de cohorte, également réalisée par Aimée R. Kreimer et son équipe,
1680 hommes en bonne santé agés de 18 a 74 ans ont été observeés. La prévalence
du HPV au niveau oral était de 4% dont 1,3% de types a haut risque. Le type 16 était
a nouveau le HPV a haut risque le plus commun (0,6%) (Aimee R Kreimer et al.,
2010).

L’étude d’O Turner et ses collegues a aussi estimé la prévalence du HPV oral chez
des adultes en bonne santé: 4 patients sur 151 ce qui représente 2,6% de
I'échantillon étaient positifs au HPV 16. Cette étude n’a cependant dépisté
uniquement les deux types a haut risque les plus fréquents HPV 16 et HPV 18, ce
dernier n'ayant été détecté dans aucun patient de I'échantillon (O Turner et al.,
2011). Les données de cette étude restent limitées du fait du faible nombre de

patients étudiés.

Selon Aimée R. Kreimer et al., la présence de HPV 16 au niveau oral augmente de

13 fois le risque de cancer oro-pharyngé (Aimée R. Kreimer et al., 2010).

2.2.2. Présence de lésions orales

Il a été montré que le HPV est détecté deux a trois fois plus souvent dans les lésions
potentiellement malignes de la muqueuse orale que dans la muqueuse buccale
normale et presque cing fois plus souvent dans le carcinome épidermoide oral
(Ribeiro et al., 2013).

Selon les recherches de Castro et Bussoloti Filho, le HPV a été détecté dans 43 a
100% des verrues buccales, les types HPV 6 et 11 ont été détectés dans 75 a 85%
des lésions buccales condylomateuses, et HPV 13 et 32 dans 75 a 100% des Iésions

d’hyperplasie focale épithéliale (Castro and Bussoloti Filho, 2006).

Concernant les lésions cancéreuses, le HPV est associé a au moins 30% des
cancers de 'amygdale (Barry and Ortholan, 2014) (50% pour Louie et al. (2008)) et
23,5% des cancers de la cavité orale. La prévalence d’une infection par le HPV dans
les carcinomes épidermoides des voies aéro-digestives supérieures toutes

localisations confondues est de 25% environ (Barry and Ortholan, 2014) (Louie et al.,
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2008). Dans une méta-analyse regroupant 94 études et 4680 individus au total, Miller
et Johnstone ont montré une augmentation de HPV dans le cancer et les dysplasies
épithéliales orales par rapport a la mugqueuse buccale normale, principalement dans

les génotypes a haut risque (Miller and Johnstone, 2001).

2.2.3. Présence de lésions génitales

Dans leur étude, Peixoto et son équipe ont recherché la présence d’ADN de HPV
dans la muqueuse buccale de 100 patientes ayant un diagnostic histopathologique
positif au HPV du col de l'utérus, avec des lésions exophytiques et avec ou sans
récidive de lésions cliniques. 99% des patientes ne présentaient pas de
manifestations cliniques orales au HPV, cependant 81% des échantillons de
muqueuse buccale se sont révélés positif a ’TADN du HPV. Cette étude montre donc
que les patients atteints d’'une infection génitale au HPV sont a risque significatif
d’infection orale sans manifestation clinique. L’absence de symptémes cliniques
dans les cavités orales de ces patients suggére des infections infracliniques, qui ne
peuvent étre diagnostiquées que par un test moléculaire. En outre, 'examen clinique
de la cavité buccale réalisé dans cette étude a permis de ne découvrir qu’une lésion
orale liee au HPV ce qui indique que I'examen oral seul ne peut exclure la possibilité

d’infection orale par HPV (Peixoto et al., 2011).

Dans cette méme étude ils ont également recherché la présence d’IgA anti-HPV.
Ces derniers ont été détectés dans la salive de 44% des patientes. La présence
d’lgA anti-HPV dans la salive n’est pas associée a la présence d’ADN de HPV dans
la muqueuse orale car dans les 44 échantillons positifs aux IgA anti-HPV, certains
étaient négatifs a 'ADN de HPV, et vice-versa. Les IgA anti-HPV dans la salive sont
en fait associés a une récidive de lésions cliniques dues au HPV dans la région
génitale. Ces derniers sont produits au niveau de la muqueuse génitale puis circulent
jusqu’a la muqueuse orale grace au systéme immunitaire muqueux (Peixoto et al.,
2011).

Les infections orales sont plus fréquentes chez les femmes qui ont une infection du
col de l'utérus mais dans la majorité des cas la distribution des génotypes est

différente au niveau oral et génital lors d’infections simultanées chez un méme
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individu, aussi bien chez les sujets sains que les sujets séropositifs pour le VIH. Au
total, l'infection orale apparait moins fréquente qu’au niveau génital chez I'adulte. Le

type 16 est également le génotype HR prépondérant (Beby-Defaux et al., 2011).

Sanchez-Vargas et ses collaborateurs ont évalué dans leur étude la prévalence de
HPV au niveau de la cavité orale de 46 femmes présentant un diagnostic de
néoplasie intra-épithéliale cervicale dans les six mois précédant I'étude : 100% des
patientes étudiées étaient positives au HPV au niveau de la cavité orale, dont 35%
étaient infectées par le HPV 16. D’aprés les auteurs, la présence du virus dans la
cavité buccale est expliguée non seulement par contact oral avec les organes
geénitaux mais également par auto-inoculation.

Dans cette étude, le HPV 16 au niveau oral est significativement associé a la
progression des néoplasies intra-épithéliales cervicales, ce qui suggére que des
femmes avec des infections persistantes au HPV 16 et une progression vers des
lésions génitales avancées ont un risque plus élevé de détection du HPV 16 dans la
muqueuse buccale. Les données de cette étude suggérent également que la cavité
buccale peut étre un réservoir de l'infection HPV, qui pourrait servir comme un foyer

de réinfection (Sanchez-Vargas et al., 2010).

2.3. Manifestations cliniques orales

2.3.1. Infection asymptomatique

Cliniguement, le HPV peut se manifester de trois fagons :

- Infection transitoire (sous-clinique) dans environ 50% des cas

- Lésions cliniques qui peuvent régresser spontanément dans 30% des cas

- Infection persistante qui, méme aprés le traitement ne présentent pas

I'élimination virale.

L’infection par le HPV peut étre clinique ou sous-clinique, c’est-a-dire non détectée
par l'inspection visuelle mais grace a des techniques d’agrandissement telle que la
colposcopie, des réactifs comme l'acide acétique, la cytologie, les biopsies,
'immunohistochimie et des techniques de biologie moléculaire (Reis et al., 2009).
Dans certains cas, le virus peut rester a I'état latent dans I'épithélium, son génome

persistant soit sous forme épisomique, soit intégré au génome cellulaire ; aucune
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lésion n’est alors observable. Seules les méthodes d’hybridation moléculaire
pourront le mettre en évidence (de Villiers et al., 1997).

80% des infections sont transitoires, asymptomatiques et guérissent spontanément,
supposant qu’un équilibre est établi entre le virus et I'héte (Angiero et al., 2013).

Des lésions subcliniques peuvent étre détectées sur la muqueuse buccale d’adultes
aprées application d’acide acétique et les types de HPV associés sont généralement
les mémes que ceux trouvés dans les voies génitales (Cubie, 2013).

Les méthodes citées qui permettent de détecter les infections infracliniques par HPV

ne sont pas recommandées en routine.

2.3.2. Lésions bénignes

Rappel : Dans une lésion ou tumeur bénigne, I'architecture générale de I'épithélium
est préservée ; l'intégrité de la membrane basale est respectée, il n'y pas d’atypies
cellulaires franches, mais les mitoses sont plus nombreuses que dans I'épithélium

sain (Collége francgais des pathologistes, 2014).

Les types de HPV a faible risque sont souvent responsables de Iésions bénignes de
la muqueuse buccale telles que les papillomes, les verrues, les condylomes et

I'hyperplasie focale épithéliale (Rautava and Syrjanen, 2011).

2.3.2.1. Papillome buccal

2.3.2.1.1. Définition

Le papillome constitue la tumeur épithéliale de la muqueuse buccale la plus
fréquente, de l'ordre de 1/250 individus. C’est une prolifération bénigne de
I'épithélium malpighien entrainant une masse exophytique papillaire ou verruqueuse.
Le papillome est associé a HPV 6 ou 11 dans plus de 50% des cas, mais il peut
egalement étre causé par HPV 2, 4, 7, 10, 16, 32 et 40. Il atteint de maniere égale
les hommes et les femmes et il peut survenir a tout age mais il est habituellement
diagnostiqué entre 30 et 50 ans. La présence de ces lésions peut étre influencée par

le tabagisme, des infections coexistantes immunodéprimantes, des carences
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alimentaires et des changements hormonaux. Leur désignation provient de leur état
de surface qui rappelle celui du chou-fleur (Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Cubie,
2013) (Sharma et al., 2012) (Singh et al., 2013) (Carneiro et al., 2009) (Misir et al.,
2013) (Reis et al., 2009) (Prabhu and Wilson, 2013) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al.,
2004) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011).

2.3.2.1.2. Siege

Le papillome siége préférentiellement au niveau du palais (Figures 20, 21 et 26), de
la langue (Figure 24), des lévres (Figure 25) et des gencives (Figure 23) par ordre
d’importance décroissante, mais tous les autres sites oraux peuvent étre impliqués
(Lewis, 2009) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al., 2004) (Eversole, 2000) (Carneiro et
al., 2009) (Misir et al., 2013) (Douvier and Dalac, 2004) (Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.2.1.3. Clinique

Le papillome est une masse exophytique, généralement ronde et bien circonscrite,
souple, indolore, présentant de nombreuses projections de surface. Ces projections
papillaires peuvent étre pointues en forme de doigts ou arrondies lui conférant une
apparence de chou-fleur. La lésion est le plus souvent pédiculée, sur une tige,
rarement a large base sessile. Leur couleur dépend de la quantité de kératinisation
de surface. Les Iésions sont blanches lorsque la kératinisation est excessive tandis
que les lésions les moins kératinisées sont roses, ressemblant a des framboises. lls
mesurent généralement moins de 1 cm, mais leur taille peut varier de quelques
millimétres a 1 voire 2 cm. Les plus grandes lésions rapportées avaient un diameétre
de 3 cm. La plupart des papillomes sont isolés, mais ils peuvent également étre
multiples notamment au niveau du larynx dans la papillomatose respiratoire
récurrente (Lewis, 2009) (Babaji et al., 2014) (Eversole, 2000) (Bocquet and Bagot,
2004) (Sharma et al., 2012) (Singh et al., 2013) (Carneiro et al., 2009) (Misir et al.,
2013) (Beby-Defaux et al., 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Dridi et al., 2004)
(Angiero et al., 2013).
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2.3.2.1.4. Diagnostic différentiel

Le papillome ressemble cliniguement a la verrue vulgaire, au condylome acuminé
ainsi qu’au xanthome verruciforme.

Le xanthome verruciforme est une tumeur papillaire de la cavité buccale pour
laquelle I'étiologie virale n'a pas été démontrée. Elle constitue probablement une
réponse immunitaire localisée anormale liée a un traumatisme ou a une altération de
I'épithélium. Il a une prédilection pour la gencive et la créte alvéolaire, tandis que les
condylomes sont plus grands que les papillomes avec une base plus large et
apparaissent rose a rouge.

I est nécessaire deffectuer une exérése complétée dune analyse
anatomopathologique qui précisera la nature de la lésion (Eversole, 2000) (Sharma
et al., 2012) (Lewis, 2009) (Babaiji et al., 2014) (Dridi et al., 2004).
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Figure 20:

j R . - )
Papillome localisé sur le palais dur (photographies personnelles).
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Figure 21 : Papillome localisé sur la partie antérieure du palais dur (d’aprés Jaju
et al., 2010).

Figure 22 : Papillome localisé au niveau postérieur de la joue (d’aprés Laskaris
George, 2007).
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Figure 23 : Papillome localisé sur la gencive palatine (d’aprés Laskaris George,
2007).

Figure 24 : Papillome sur le bord antérieur de la langue (d’aprés Laskaris
George, 2007).




Figure 25 : Papillome localisé sur la lévre inférieure (d’aprés Singh et al., 2013).

b)
Figure 26: Papillome sur le palais dur d’une fillette de 5 ans (d’aprés Misir et al.,
2013).

c)

a) Avant excision b) Cicatrisation a une semaine post-opératoire c) Suivi a un an
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2.3.2.2. Verrue vulgaire

2.3.2.2.1. Définition

La verrue vulgaire est une hyperplasie focale bénigne de [I'épithélium, causée
essentiellement par les HPV 2 et 4, mais qui peut aussi étre associée aux HPV 1, 3,
6, 10 et 40. C’est une lésion qui atteint généralement la peau, plus rarement la cavité
orale. Les lésions buccales résultent d’'une inoculation du virus a partir de lésions sur
les doigts et les mains. Les verrues sont principalement observées chez les enfants
(Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004)
(Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.2.2.2. Siege

La verrue vulgaire s’observe essentiellement sur le vermillon, la muqueuse labiale
inférieure (Figures 29 et 30), le palais (Figure 27) et la partie antérieure de la langue.
On peut également la trouver sur la face dorsale de la langue, les gencives et la
muqueuse jugale (Figure 28) dans une moindre mesure (Lewis, 2009) (Dridi et al.,
2004) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Prabhu and
Wilson, 2013).

2.3.2.2.3. Clinique

La verrue vulgaire est une Iésion papillaire apparaissant comme un nodule rond a
ovale, indolore, de consistance ferme, a base sessile ou pédiculée, avec des
projections papillomateuses ou une surface rugueuse. Les lésions buccales sont
toujours blanches di a leur importante kératinisation de surface alors que les Iésions
cutanées peuvent étre roses, jaunes ou blanches. Les verrues mesurent
généralement moins de 0,5 cm et peuvent étre uniques ou multiples (Lewis, 2009)
(Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Bocquet and Bagot, 2004) (Beby-Defaux et
al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013).
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2.3.2.2.4. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit se faire avec le papillome, le condylome acuming, le

xanthome verruciforme et le carcinome verruqueux a sa phase initiale (Sharma et al.,
2012).

b)
Figure 27 : Verrue vulgaire localisée au niveau du palais dur (d’aprés Sharma et
al., 2012)

a) Avant excision b) lésion excisée
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Figure 28 : Multiples verrues vulgaires au niveau de la muqueuse jugale

(d’apres Laskaris George, 2007).
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Figure 29 : Verrue vulgaire sur la lévre (d’aprés Laskaris George, 2007).

Figure 30 : Verrues vulgaires multiples (d’aprés Laskaris George, 2007).
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2.3.2.3. Condylome acuminé

2.3.2.3.1. Définition

Le condylome acuminé, également appelé verrue vénérienne, est une prolifération
bénigne de I'épithélium malpighien généralement localisée au niveau de la peau et
de la muqueuse ano-génitale mais qui peut étre transmise au niveau de la cavité
orale et du larynx. Il est considéré comme une maladie sexuellement transmissible
représentant 20% d’entre-elles.

La plupart des condylomes sont transmis a la muqueuse buccale par contact génito-
oral mais ils peuvent également étre transmis par contact oro-oral, ou par auto-
inoculation chez I'adulte. Chez I'enfant, ils peuvent étre également le reflet d’abus
sexuels (Figure 31) ou d’une transmission per-partum. Cependant, bien que la
présence d’un agent sexuellement transmissible chez I'enfant au-dela de la période
néo-natale soit suggestive d’'un abus sexuel, il existe des exceptions comme, par
exemple, un contact étroit avec une personne infectée s’étant elle-méme inoculé le
virus au niveau d’'un autre site anatomique (embrassade, partage de serviette de
toilette, etc.). Un enfant présentant un condylome acuminé nécessite une évaluation
médicale et sociale approfondie afin de déterminer s’il y a des preuves d’abus sexuel
ou d’autres maladies sexuellement transmissibles pour établir la source du virus.

Les lésions se développent sur les sites de contacts sexuels. Environ 50% des
patients atteints de condylomes génitaux présentent également des condylomes
oraux. Les condylomes acuminés sont généralement induits par les HPV 6 et 11
(pour 90% d’entre eux) mais ils peuvent aussi étre causés par les HPV 2, 53 et 54.
Les types de HPV a haut risque 16, 18 et 31 ont également été détectés dans
certaines lésions. lls sont généralement diagnostiqués chez les adolescents et
jeunes adultes mais ils peuvent se développer a tout age (Lewis, 2009) (Eversole,
2000) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al., 2012) (Beby-Defaux et al., 2011)
(Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013) (Ozdamar et al.,
2014) (Dridi et al., 2009).
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2.3.2.3.2. Siege

Les sites de prédilection des condylomes acuminés oraux sont le palais dur (Figure
33) et palais mou, le dos et le frein de la langue, le plancher buccal, la muqueuse
jugale surtout pres des commissures, labiale (Figures 32 et 34) et gingivale (Lewis,
2009) (Dridi et al., 2004) (Prabhu and Wilson, 2013) (Ozdamar et al., 2014) (Dridi et
al., 2009) (Percinoto et al., 2014).

2.3.2.3.3. Clinique

Le condylome acuminé apparait comme une masse exophytique asymptomatique, a
large base sessile dans la majorité des cas, bien délimitée, de couleur rose ou
blanche, souple, avec de courtes projections de surface émoussées lui donnant une
apparence de chou-fleur ou de mdre. Sa taille est variable de 1 a plusieurs
millimétres. Les lésions sont rarement solitaires, plutét multiples et confluentes
(Lewis, 2009) (Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Kumaraswamy and Vidhya,
2011) (Dridi et al., 2009).

2.3.2.3.4. Diagnostic différentiel

Le condylome acuminé présente des caractéristiques cliniques comparables a celles
du papillome, de la verrue vulgaire, du carcinome verruqueux, du xanthome
verruciforme, de l'hyperplasie épithéliale focale et des lésions du syndrome de
Cowden (hamartome multiple) (Ozdamar et al., 2014) (Dridi et al., 2009) (Percinoto
et al., 2014).

Il est cependant généralement plus grand que le papillome (Lewis, 2009) (Eversole,
2000) (Prabhu and Wilson, 2013).
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a) b)
Figure 31 : Condylomes acuminés chez un petit patient de 5 ans abusé

sexuellement (d’aprés Percinoto et al., 2014).

a) Lésion localisée sur la langue avec une base pédiculée

b) Lésions localisée sur la partie postérieure du palais dur avec une base sessile

Figure 32 : Condylome acuminé localisé sur la muqueuse labiale inférieure
(d’aprés Reis et al., 2010).
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Figure 33 : Multiples condylomes acuminés sur la gencive palatine (d’apres
Laskaris George, 2007).
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Figure 34 : Multiples condylomes acuminés sur la muqueuse labiale inférieure

(d’aprés Laskaris George, 2007).

2.3.2.4. Hyperplasie épithéliale focale (maladie de Heck)

2.3.2.4.1. Définition

L’hyperplasie épithéliale focale (FEH pour Focal Epithelial Hyperplasia), également
connue sous le nom de maladie de Heck, est une maladie bénigne relativement rare
de la muqueuse buccale. Elle atteint principalement des groupes ethniques et
populations spécifiques tels que les Indiens d’Amérique du Nord, Centrale ou du
Sud, les Esquimaux d’Alaska, les Sud-Africains et les Antillais, cependant quelques
cas sporadiques ont été diagnostiqués en Europe et en Asie. Elle affecte
généralement les enfants et adolescents mais peut se produire chez des jeunes
adultes. La FEH est associée aux HPV 13 et 32, cependant la répartition

géographique de cette maladie, des formes familiales et I'atteinte privilégiée de
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certaines tranches d’age font suspecter une prédisposition génétique. De plus, la
malnutrition, une carence en vitamine K, une mauvaise hygiéne buccale et le tabac a
macher ont été signalés comme des facteurs associés (Burkhart, 2012) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Liu et al.,
2012) (Park et al., 2014) (Falaki et al., 2009) (Bocquet and Bagot, 2004) (Beby-
Defaux et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Said et al., 2013) (Cubie, 2013)
(Eversole, 2000) (Sharma et al., 2012) (Reis et al., 2009).

2.3.2.4.2. Siege

Les lésions affectent préférentiellement les muqueuses labiales (surtout la lévre
inférieure) (Figures 35 et 36), buccale (Figure 37) et linguale, et moins souvent les
gencives et le palais. Cependant, toute partie de la muqueuse buccale peut étre
affectée (Dridi et al.,, 2004) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al.,, 2012)
(Burkhart, 2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Liu et al., 2012) (Puriene et al., 2011) (Park et
al., 2014) (Falaki et al., 2009).

2.3.2.4.3. Clinique

La FEH se manifeste par de multiples Iésions papulaires ou nodulaires circonscrites,
légérement surélevées, rondes a ovoides, souples, sessiles et aplaties, présentant
une surface lisse finement pointillée. Lorsqu’elles sont regroupées, les lésions
présentent une apparence fissurée ou en pavé. De couleur semblable a la muqueuse
adjacente, elles sont habituellement indolores et leur taille varie de 1 a 10 mm de
diamétre, en moyenne (Dridi et al., 2004) (Bocquet and Bagot, 2004) (Sharma et al.,
2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and
Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Douvier and Dalac, 2004) (Liu et al., 2012)
(Puriene et al., 2011) (Said et al., 2013) (Falaki et al., 2009).
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2.3.2.4.4. Diagnostic différentiel

Il doit étre fait avec les autres lésions papillaires telles que la verrue vulgaire, le
papillome, le condylome acuminé multiple (mais les lésions de la FEH sont plus
plates et plus nombreuses), avec le xanthome verruciforme, le carcinome verruqueux
(tumeur d’Ackerman), I'hyperplasie fibreuse inflammatoire, I'hyperplasie papillaire
inflammatoire, ainsi qu’avec les Iésions buccales associées au syndrome de
Cowden, a la maladie de Crohn et au syndrome d’hypoplasie dermique focale. Le
syndrome de néoplasie endocrine multiple de type 2B, qui est une maladie
autosomique dominante, peut avoir un aspect intra-oral similaire et doit donc étre
également pris en compte dans le diagnostic différentiel de la FEH (Burkhart, 2012)
(Prabhu and Wilson, 2013) (Ricardo et al., 2011) (Puriene et al., 2011) (Park et al.,
2014).

Figure 35 : Hyperplasie épithéliale focale sur la face interne de la lévre

inférieure chez un enfant de 10 ans (d’aprés Burkhart, 2012).
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Figure 36 : Hyperplasie épithéliale focale au niveau de la commissure et de la

lévre inférieure (d’aprés Falaki et al., 2009).

Figure 37 : Lésions multiples d’hyperplasie épithéliale focale (d’aprés Laskaris
George, 2007).
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2.3.2.5. Diagnostic

Pour le papillome, la verrue vulgaire et le condylome acuminé, le diagnostic est basé
principalement sur I'aspect clinique des lésions, mais il est confirmé par 'examen

anatomopathologique (Dridi et al., 2009) (Percinoto et al., 2014).

Concernant I'hyperplasie focale épithéliale, 'examen clinique, 'origine ethnique et la
détermination de I'histoire sociale permettent souvent le diagnostic. Cependant,
'examen histologique et la détection des HPV dans le tissu lésionnel aprés excision
chirurgicale confirmeront le diagnostic (Park et al., 2014) (Said et al., 2013) (Falaki et
al., 2009).

2.3.2.6. Traitements

Le papillome et la verrue vulgaire peuvent parfois régresser spontanément sans
traitement, dans les 2 a 3 ans. Cependant, I'abstention thérapeutique n’est pas de

rigueur en raison du risque de transmission, malgré la bénignité de ces lésions.

Il existe différents types de traitements qui sont communs au papillome, a la verrue
vulgaire et au condylome acuminé.

L’excision chirurgicale est le traitement de choix. Elle peut étre réalisée au bistouri a
lame froide, au bistouri électrique ou au laser, et elle permet I'obtention d’une piéce
d’exérése analysable sur le plan histologique.

Alternative a la chirurgie conventionnelle, la chirurgie laser posséde de nombreux
avantages, tels qu’un trés bon contréle du saignement, I'absence de sutures, la
stérilisation des plaies, une bonne cicatrisation, un cedéme et une douleur post-
opératoires minimes. Cependant, le laser brlle les bords de la piéce excisée rendant
I'analyse histologique plus difficile en cas de petites Iésions.

En raison de leur superficialité et de leur démarcation claire par rapport aux tissus
sains, les Iésions sont presque toujours faciles a exciser. La plupart de ces tumeurs
ne récidivent pas aprés exérese, a I'exception des Iésions chez les patients infectés
par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) et des lésions multiples qui

montrent un comportement différent sur le plan clinique.
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Les autres modalités de traitement comprennent I'électrocoagulation, la cryothérapie,
les injections intra-lésionnelles d’interférons ainsi que I'application topique d’agents
kératolytiques et modificateurs de réponse immunitaire.

L’électrocoagulation réalise une fulguration des lésions grace a [utilisation de
générateurs a haute fréquence. Le laser et I'électrocoagulation nécessitent le port de
masques chirurgicaux et une aspiration efficace car ils provoquent la suspension de
particules virales dans l'air.

La cryothérapie est réalisée le plus souvent a I'azote liquide, plus rarement a la neige
carbonique, et consiste en des applications répétées de froid par contact direct ou
par l'intermédiaire de nébulisation ou d’'une cryode, permettant la nécrose de la
lésion.

Les agents kératolytiques en application topique tels que I'acide salicylique, I'acide
trichloracétique, le 5-fluorouracile ou encore l'imiquimod qui est un modificateur de
réponse immunitaire. Ces molécules sont plus ou moins efficaces et possédent de
nombreux effets secondaires.

L’'usage des injections intra-lésionnelles d’interférons est réservé aux lésions limitées
et résistantes aux autres traitements.

Une surveillance clinique a long terme est nécessaire aprés traitement ou régression.
Le patient doit étre informé que l'infection n’est pas guérie et que le virus peut rester
dans le corps. En raison du potentiel oncogene de certains HPV, les méthodes de
prévention doivent étre renforcées pour ces patients (Lewis, 2009) (Babaji et al.,
2014) (Reis et al., 2009) (Misir et al., 2013) (Prabhu and Wilson, 2013) (Eversole,
2000) (Angiero et al., 2013) (Collége francais des pathologistes, 2014) (Bocquet and
Bagot, 2004) (Dridi et al., 2004) (Sharma et al., 2012) (Singh et al., 2013) (Carneiro
et al., 2009) (Ozdamar et al., 2014).
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Concernant I'hyperplasie focale épithéliale (FEH), le traitement n’est pas toujours
indiqué. En effet les lésions, asymptomatiques, régressent spontanément et il n'y a
pas de risque de transformation maligne. Cependant, la disparition des lésions se fait
généralement sur plusieurs mois voire plusieurs années. Dans certains cas elles
peuvent étre inesthétiques (si elles sont situées sur la gencive ou la lévre par
exemple), irritantes pour le patient et causer des morsures accidentelles. Lorsque le
traitement devient nécessaire, les options disponibles incluent I'exérése chirurgicale
conventionnelle ou au laser, I'électrocoagulation, la cryothérapie et I'application
topique d’acide trichloroacétique, acide rétinoique, imiquimod ou [l'utilisation
d’interféron.

L’excision chirurgicale conventionnelle est la méthode la plus couramment utilisée et
le traitement de choix car elle permet d’obtenir un diagnostic définitif par I'analyse
anatomopathologique des Iésions, contrairement aux autres traitements
(électrocoagulation, cryothérapie et traitements médicamenteux).

L’acide trichloroacétique a 80% s’utilise en application topique (Figure 38) : il faut
laver a I'eau et sécher la surface de la lésion, appliquer I'acide sur la lésion a 'aide
d’'un coton-tige. Apres 90 secondes d’application la lésion aura une couleur blanche
intense par bralure chimique. Terminer par un bain de bouche d’'une solution tampon
créée par un mélange d’eau et de bicarbonate de sodium, afin de neutraliser le pH et
eliminer les résidus acides. Le processus est a répéter pour chacune des lésions. |l
faudra réaliser 5-6 applications a 15 jours d’intervalle pour obtenir la disparition des
Iésions. L'imiquimod en creme a 5% doit étre appliqué trois fois par semaine pendant

environ trois mois.

115



c)
Figure 38 : Hyperplasie épithéliale focale de la muqueuse jugale, traitée a

I’acide trichloroacétique a 80% (d’aprés Ricardo et al., 2011).

a) Avant traitement, multiples papules localisées au niveau de la muqueuse jugale
b) Application d’acide trichloroacétique a 80% sur les Iésions

c) Contréle clinique montrant la résolution compléte des lésions
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En plus du fait que le diagnostic ne peut pas étre confirmé par une analyse
histologique, les traitements médicamenteux ont linconvénient de s’étaler sur
plusieurs semaines voire plusieurs mois, rendant 'observance plus difficile pour les
patients.

La récidive des lésions est possible malgré un traitement efficace ou une régression
spontanée (Prabhu and Wilson, 2013) (Puriene et al., 2011) (Said et al., 2013)
(Burkhart, 2012) (Falaki et al., 2009) (Ricardo et al., 2011).
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Tableau 7 : Tableau récapitulatif sur les Iésions bénignes associées aux HPV.

Type de Lésion

bénigne

Caractéristiques

cliniques

Localisation

Types viraux les

plus rencontrés

Traitement habituel

Papillome

Verrue vulgaire

Condylome acuminé

Hyperplasie épithéliale

focale

Surface

papillomateuse +++
donnant une
apparence de chou-
fleur.

Souvent pédiculé.
Souvent unique.

Plus kératinisé et plus

petit que le condylome.

Aspect trés comparable
a un papillome mais
souvent coexistence de
verrues peri-orales ou
sur les mains ou les
doigts.

Tres kératinisée.

Surtout enfants.

Moins kératinisé (plutot
rose) et plus grand que le
papillome.

Souvent sessile.

Surface papillomateuse.

Unique ou multiple.

Papules ou nodules peu
saillants, toujours multiples,
+/-

s’effacant lorsque la

muqueuse est étirée.

Couleur de la muqueuse
adjacente.
Surface lisse, apparence
fissurée.
Surtout enfants, Indiens
d’Amérique, Esquimaux,

Antillais, Sud-Africains.

Variable. Lévres, palais et partie||Variable. Lévres et joue.
antérieure de la langue.
HPV 6 et 11. HPV 2 et 4. HPV 6 et 11 (bas risque), ||HPV 13 et 32.
HPV 16 surtout, 18 et 31
(haut risque).
Exérése. Exérése. Exérése. Abstention ou exérése.
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2.3.3. Lésions prénéoplasiques et malignes

2.3.3.1. Papillomatose orale floride

2.3.3.1.1. Définition

Décrite en 1960 par Rock et Fisher puis Weschler et Fisher en 1962, la
papillomatose orale floride (POF) est une maladie rare de la cavité buccale et des
levres caractérisée par la présence de multiples et multifocales excroissances
papillomateuses et verruciformes qui forment des plaques blanches confluentes. Elle
rentre dans le cadre des carcinomes verruqueux et doit étre considérée comme une
entité pouvant évoluer de la leucoplasie au carcinome épidermoide. Le carcinome
verrugueux est un carcinome épidermoide de bas grade ayant un faible potentiel
métastatique. Histologiquement, la Iésion de POF est constituée d’un épithélium
papillomateux et acanthosique, partiellement kératinisé avec des crétes allongées ce
qui la distingue d’un carcinome verruqueux. Elle semble donc étre une autre forme
de carcinome verruqueux, localement agressive, avec un faible degré de malignité
qui meétastase rarement localement et ne cause pas de métastases généralisées.
Elle se développe sur une muqueuse saine ou sur des lésions préexistantes comme
une leucoplasie, un lichen atypique ou un ulcére traumatique par exemple.
Diagnostiquée plus fréquemment chez les hommes que chez les femmes, les
patients entre 60 et 80 ans sont préférentiellement touchés. Les HPV 6, 11 et 16 ont
été identifiés mais le HPV n’est pas la seule étiologie possible : le tabac sous toutes
ces formes de consommation et la mastication de bétel ont également été reconnus
responsables de POF. Un déficit immunitaire, une irritation dentaire, la syphilis, une
hypovitaminose A et une infection orale sont également des facteurs prédisposant
(Kallarakkal et al., 2013) (Bocquet and Bagot, 2004) (Douvier and Dalac, 2004)
(Eversole and Sorenson, 1974) (Wenzel et al., 2003) (Grinspan and Abulafia, 1979).

2.3.3.1.2. Siege

La POF s’observe essentiellement sur la muqueuse jugale, la gencive, les crétes

alvéolaires mais elle peut également toucher le palais, le plancher de bouche, la
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langue et les levres (Douvier and Dalac, 2004) (Eversole and Sorenson, 1974)
(Wenzel et al., 2003) (Grinspan and Abulafia, 1979).

2.3.3.1.3. Clinique

La papillomatose orale floride posséde quasiment les mémes caractéristiques
cliniques et histologiques que le carcinome verruqueux de la cavité buccale décrit
par Ackerman (Eversole and Sorenson, 1974).

La Iésion est unique dans la majorité des cas mais elle peut également étre multiple.

Généralement végétante, elle est parfois verruqueuse simulant un carcinome et a
tendance a étre invasive mais sans propagation métastatique.

Dans les premiers stades, les Iésions peuvent apparaitre blanches, avec des taches
translucides, se développant sur une base érythémateuse. Moins fréquemment, la
POF peut se manifester par des lésions érosives ou ulcérées, en particulier sur les
levres. Les Iésions débutantes se développent trés lentement et se dilatent plus en
surface qu’en profondeur. La POF est initialement asymptomatique mais peut
cependant parfois provoquer des douleurs au niveau de l'oreille ou des difficultés a
macher.

La morphologie des tumeurs complétement développées est variable, cependant
image prédominante est constituée de lésions blanches a surface végétante
comparables a des grappes de choux de Bruxelles. Leur surface est parfois
verrugueuse ou granulomateuse. Ces lésions sont assez circonscrites avec une
base pédiculée. Leur taille varie généralement entre 1,5 et 2 cm. Elles sont brillantes,
translucides et humides dd a un cedeme cellulaire intra-épithélial. Lorsque la tumeur
est entierement développée, elle peut interférer avec la mastication ou la parole en
raison de sa taille.

La consistance est initialement douce comme du caoutchouc, qui évolue vers une
dureté fibreuse. La base n’est généralement pas infiltrée sauf dans les Iésions
avancées. Les tumeurs vascularisées saignent un peu au contact. Les Iésions
avancées envahissent finalement les tissus mous adjacents (la peau par exemple) et
les os, et peuvent atteindre une grande taille. Elles peuvent également s’ulcérer et

développer une fistule.

120



Les Iésions avancées peuvent causer la perte des dents concernées (Grinspan and
Abulafia, 1979).

2.3.3.1.4. Diagnostic différentiel

La papillomatose orale floride ressemble étroitement au carcinome verruqueux. Elle
présente des caractéristiques cliniques similaires avec I'épithélioma in situ, la
leucoplasie verruqueuse et le carcinome épidermoide. On peut la différencier de
I'épithélioma in situ qui présente des cellules atypiques a travers I'épithélium, et de la
leucoplasie verruqueuse qui est une tumeur de nature kératosique. La microscopie
électronique permet de différencier la POF du carcinome classique. De plus, les
Iésions du carcinome sont opaques contrairement a celles de la POF qui sont
brillantes et translucides. Elle peut aussi ressembler a une papillomatose (des
papillomes multiples et confluents), a un condylome acuminé géant couvrant une
grande partie de la muqueuse buccale ou a une candidose hyperplasique rétro-

commissurale (Grinspan and Abulafia, 1979).

2.3.3.1.5. Traitement

Le traitement de cette maladie est difficile, en raison d’un grand taux de récidive
apres traitement. En effet, la POF est résistante a toutes les formes de thérapie.

Les traitements sont similaires a ceux du carcinome classique : chirurgie,
radiothérapie, meédicaments cytostatiques locaux et systémiques tels que le
méthotrexate, la bléomycine, le 5-fluorouracile et les rétinoides, I'électrocoagulation,
etc.

L’exérese chirurgicale large conventionnelle ou au laser est le traitement de choix.
Grinspan et Abulafia recommandent d’initier le traitement par des médicaments
cytostatiques comme le méthotrexate. Si ce dernier ne suffit pas a éliminer, ils
suggerent d’utiliser I'électrocoagulation ou la cryothérapie a I'azote liquide pour les
Iésions superficielles, et de procéder a la chirurgie et la radiothérapie pour les |ésions
plus profondes.

Une surveillance étroite doit ensuite étre instaurée en raison des récidives fréquentes
(Douvier and Dalac, 2004) (Wenzel et al., 2003) (Grinspan and Abulafia, 1979).
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Figure 39 : Papillomatose orale floride rétro-commissurale (d’aprés Douvier and
Dalac, 2004).
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Figure 40 : Papillomatose orale floride rétro-commissurale ; Iésion végétante

(d’apres Grinspan and Abulafia, 1979).

2.3.3.2. Leucoplasie

2.3.3.2.1. Définition

La leucoplasie est la lésion potentiellement maligne la plus fréquente de la cavité
buccale. Elle peut régresser de fagon imprévisible, rester stable ou évoluer vers un
carcinome. Environ 3 a 6% des leucoplasies montrent une transformation maligne.
Leucoplasie est un terme décrivant une Iésion blanche de la muqueuse buccale qui
ne peut pas étre caractérisée cliniquement ou au microscope comme toute autre
maladie orale définie. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la
leucoplasie orale est définie comme une plaque blanche de risque discutable
excluant les autres maladies ou les troubles ne comportant pas de risque accru de

cancer. Selon de nombreux rapports, des génotypes de HPV a haut risque sont les
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plus prévalent dans les leucoplasies orales (y compris la leucoplasie verruqueuse
proliférative) tels que le HPV 16 qui a été détecté dans plus de 80% d’entre elles,
mais également le HPV 18. Les types de HPV 2, 6 et 11 ont également été détectés
dans des leucoplasies. L’infection orale par le HPV fait donc partie des étiologies de
la leucoplasie, au méme titre que les agents toxiques exogénes tels que la
consommation de tabac ou d’alcool, les traumatismes chroniques, une réaction
électro-galvanique causée par deux matériaux de restauration différents et les
rayonnements ultra-violets.

La leucoplasie verruqueuse proliférative (LVP) est une forme distincte de leucoplasie
orale qui tend a survenir chez les femmes agées, dont moins de 40% consomment
du tabac. Aprés de nombreuses années, la Iésion peut évoluer vers un carcinome
verrugueux, un carcinome épidermoide ou un carcinome invasif. Elle posséde un
taux de transformation maligne plus élevé que les autres leucoplasies. Son étiologie
n’est pas claire, mais certains auteurs lui ont suggéré une association avec le HPV
(Feller and Lemmer, 2012) (Eversole, 2000) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011)
(Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.3.2.2. Siege

Les lésions sont généralement situées sur la gencive (Figure 41) et se prolongent
dans le vestibule (Eversole, 2000). En ce qui concerne la leucoplasie verruqueuse
proliférative, ce sont les gencives et crétes alvéolaires qui sont les sites privilégiés
(Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.3.2.3. Clinique

Il y a deux formes cliniques de leucoplasies orales : homogéne et non-homogéne.
Chaque type peut se produire comme une Iésion isolée ou comme des lésions
multiples. La lésion peut varier en taille de quelques millimétres a plusieurs
centimeétres.

La leucoplasie homogéne est une plaque plate uniformément blanche avec une
surface relativement lisse (Figure 42).
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La leucoplasie non-homogéne peut étre nodulaire ou verruqueuse avec une surface
ridée ou ondulée, ou peut étre un mélange de zones blanches et rouges appelées
erythroleucoplasies.

L’aspect clinique de la leucoplasie orale peut évoluer au cours du temps. Certaines
lésions homogenes peuvent devenir plus grandes ou non-homogenes, mais la
plupart des leucoplasies orales resteront stables ou régresseront, tandis que
guelgques-unes subiront une transformation cancéreuse.

La leucoplasie verruqueuse proliférative (Figures 43 et 44), considérée soit comme
un sous-type clinique de la leucoplasie non-homogéne, soit comme une entité
clinique distincte, est caractérisée par des lésions hyperkératosiques multiples a
croissance lente qui affectent de larges zones de ['épithélium buccal, et peut
progresser vers un carcinome verrugueux ou un carcinome épidermoide (Feller and
Lemmer, 2012) (Prabhu and Wilson, 2013).

2.3.3.2.4. Diagnostic différentiel

D’autres lésions blanches sont cliniquement semblables a la leucoplasie telles que le
naevus spongieux de Cannon, un leuccedéme, une morsure chronique, une kératose
tabagique, un carcinome verruqueux ou épidermoide, la linea alba, le lichen plan
buccal, la leucoplasie orale chevelue, les lésions du lupus érythémateux disséminé

ainsi que la syphilis secondaire (Martorell-Calatayud et al., 2009).

2.3.3.2.5. Traitement

Comme les leucoplasies sont potentiellement malignes et que certaines pourront
évoluer vers un carcinome, les leucoplasies orales doivent étre traitées. Lorsqu’il
s’agit de deux ou trois Iésions circonscrites accessibles, le traitement de choix est
I'exérese chirurgicale. Pour les multiples et grandes leucoplasies pour lesquelles
'exérése entrainerait des déformations ou des incapacités fonctionnelles, le
traitement peut se faire par cryochirurgie, chirurgie au laser ou par I'application de
bléomycine topique. Toutefois, indépendamment de I'étendue de la Iésion ou du type
de traitement utilisé, dans au moins 30% des cas traités les leucoplasies récidivent,

et le traitement ne pourra prévenir la progression de certaines leucoplasies en
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carcinome. Tout changement dans la couleur, la texture ou la taille, et I'apparition de
nouvelles leucoplasies sur d’autres sites oraux sont des signes démontrant la
possibilité de transformation cancéreuse (Feller and Lemmer, 2012).

Aprés exérése chirurgicale les leucoplasies ont tendance a réapparaitre et a se

propager latéralement (Eversole, 2000).

Figure 41 : Leucoplasie gingivale maxillaire postérieure (d’aprés Dalla Torre et
al., 2015).
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Figure 42 : Leucoplasie homogeéene (d’aprés Laskaris George, 2007).

Figure 43 : Leucoplasie verruqueuse proliférative (d’aprés Laskaris George,
2007).




Figure 44 : Leucoplasie verruqueuse proliférative (d’aprés Gonzalez-Moles et al.,
2008).
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2.3.3.3. Lichen plan

2.3.3.3.1. Définition

Le lichen plan est un trouble inflammatoire chronique cutanéomuqueux a médiation
immunitaire, qui peut toucher les muqueuses buccales et génitales, la peau, les
ongles et le cuir chevelu. La prévalence varie de 0,5 a 3% de la population générale
selon les auteurs. Il affecte plus fréequemment les femmes, de peau blanche agées
de 30 a 60 ans. Son étiologie exacte est incertaine et la pathogénie reste encore
I'objet de beaucoup de spéculations. Certains éléments de preuve indiquent que la
maladie est un processus immunologique provoqué par un antigéne non-identifié
chez un patient génétiquement prédisposé qui stimule les Ilymphocytes T
cytotoxiques CD8+ dirigés contre les kératinocytes basaux entrainant alors leur
apoptose et donc la destruction de la couche basale de I'épithélium. L’antigéne qui
déclenche la réponse immunitaire inflammatoire peut étre un auto-antigéne ou un
antigéne exogéne. De nombreux facteurs favorisants I'apparition du lichen plan
buccal (LPB) ont été rapportés :

- certains médicaments, tels que les anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS), les bétabloquants, certains inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine, les sulfonylurées, certains antipaludéens, la méthyldopa, la
pénicillamine,

- des matériaux dentaires parmi lesquels on peut citer 'amalgame, l'or, le
cobalt, le palladium, le chrome, le sulfate de cuivre, les résines composites, et
également les prothéses amovibles. Le terme de « réactions lichénoides
orales » est généralement utilisé lorsque des médicaments ou des matériaux
dentaires induisent des Iésions similaires au LPB.

- Les agents viraux tels que le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le
virus de I'hépatite C (VHC), le virus d’Epstein Barr (EBV), I'herpés virus
humain de type 6 (HHV-6), le virus varicelle-zona (VZV), le cytomégalovirus
(CMV) mais également le HPV,

- Les allergénes de contact, y compris les arbmes de dentifrice surtout les
cinnamates,

- un stress intense, un choc psychique ou un terrain anxiodépressif,

- Les traumatismes de la muqueuse,
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- Mais aussi des troubles auto-immuns comme la cirrhose biliaire primitive ou
I'hépatite chronique active par exemple, des maladies intestinales telles que la
maladie cceliaque, la maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse, le diabéte,
I'hypertension artérielle, le psoriasis, la lithiase urinaire, le syndrome de
Turner, ainsi que certaines Iésions cancéreuses comme le cancer du sein ou
I'adénocarcinome métastatique.

De nombreuses associations ont donc été rapportées, certaines étant probablement
fortuites.

Bien que reconnu par 'OMS, le potentiel malin du LPB reste encore trés controversé.
La transformation maligne a été rapportée dans 0 a 12,5% des cas selon les auteurs
(la moyenne étant de 1 a 2%), principalement des lésions érosives (Prabhu and
Wilson, 2013) (Gupta and Jawanda, 2015) (Werneck et al., 2015) (Gonzalez-Moles
et al., 2008). Elle pourrait résulter d’'une synergie entre agents intrinséques
(médiateurs de linflammation) et agents extrinséques (tabac, alcool, infection au
HPV).

Il a été démontré que le HPV joue un réle dans I'étiologie du LPB, et qu’il est associé
a sa progression maligne. Le taux de HPV détecté dans le LPB est environ deux fois
plus élevé que dans la muqueuse buccale normale. La présence du HPV pourrait
renforcer l'effet de substances cancérogénes et augmenter le risque de
transformation maligne. Les types 11, 16 et 18 ont été retrouvés dans ces lésions
(Mattila et al., 2012) (Kumaraswamy and Vidhya, 2011) (Prabhu and Wilson, 2013)
(Syrjanen et al., 2011) (Payeras et al., 2013) (Gupta and Jawanda, 2015) (Werneck
et al., 2015) (Farhi and Dupin, 2010).

2.3.3.3.2. Siege

Tous les sites de la cavité orale peuvent étre impliqués, les plus communs étant la
muqueuse jugale, linguale puis gingivale. Moins fréquemment, le LPB se développe
sur le palais et les lévres, et encore plus rarement au niveau du plancher de bouche
(Gupta and Jawanda, 2015) (Werneck et al., 2015).
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2.3.3.3.3. Clinique

Cliniguement, le LPB peut se présenter sous six formes différentes : papuleuse, en
plaques, réticulaire, atrophique, érosive ou bulleuse, chacune présentant des
caractéristiques spécifiques et apparaissant sous des formes isolées ou associées.
La forme réticulaire (Figures 45, 48 et 49) est la plus fréquente, asymptomatique, se
présentant sous la forme de taches blanches en réseaux ou en plaques
kératosiques. Elle montre un motif en « feuille de fougére » avec des stries
entrelacées appelées stries de Wickham, est généralement bilatérale et plus ou
moins symétrique, et implique dans la plupart des cas la muqueuse jugale
postérieure.

La forme érosive (Figures 47, 50 et 51), moins fréquente, est symptomatique, allant
d’'un Iéger inconfort a des épisodes de douleurs intenses. Elle se présente sous la
forme d’érosions douloureuses rouge vif vernissé, a fond cedématié, de taille
variable, de forme parfois arrondie, ovalaire ou irréguliére, Iégérement en saillie. La
forme érosive est rarement isolée.

Le lichen atrophique (Figure 52) est une forme d’évolution d’'un LPB ancien, qui
présente des plages discretement rougeatres diffuses et donne un aspect lisse et
légerement déprimé a la muqueuse.

Le type en plague montre des irrégularités homogénes blanchatres semblables a la
leucoplasie, et implique principalement le dos de la langue et la muqueuse jugale.

La forme papuleuse (Figure 46), rarement observée, présente des petites papules
blanches avec de fines stries en périphérie.

La forme bulleuse est la plus inhabituelle (Figure 53), présentant des cloques qui
augmentent en taille et ont tendance a se rompre, laissant la surface ulcérée et
douloureuse.

Géne, picotements, brllures, démangeaisons sont présents dans les formes
symptomatiques. Les manifestations du LPB peuvent persister pendant des années
en alternance entre des périodes de repos et d’exacerbation (Payeras et al., 2013)
(Farhi and Dupin, 2010) (Gupta and Jawanda, 2015).
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2.3.3.3.4. Diagnostic

Le diagnostic est basé sur I'examen clinique et histopathologique. Dans le cas de
Iésions typiques (manifestations typiques de la structure réticulaire), le diagnostic est
facile a établir a partir de la seule observation clinique. Cependant, la biopsie est la
procédure recommandée pour poser le diagnostic définitif. En cas de lésions
atypiques avec des motifs particuliers, le diagnostic devient particulierement difficile
et ne peut pas étre fait cliniquement de fagon certaine. L’interrogatoire, qui a pour
objectif de rechercher le ou les facteurs pouvant étre responsables du
développement du LPB, doit mettre en évidence les antécédents médicaux, les
médicaments absorbés, la présence de génes fonctionnelles, douleurs, brdlures ou
sécheresse buccale. Il doit également permettre d’évaluer le comportement
psychique et le niveau d’anxiété.

L’examen exobuccal doit comprendre une exploration des aires ganglionnaires car
les carcinomes épidermoides sur le lichen essaiment trés rapidement dans les
ganglions lymphatiques du cou, mais également la recherche d’autres localisations
du lichen plan (au niveau cutané, essentiellement sur la face antérieure des poignets
et des avant-bras). L’examen endobuccal doit rechercher la qualité des restaurations
et des prothéses dentaires, leur emplacement par rapport aux Iésions et la recherche
d’éventuels traumatismes de la muqueuse buccale. L’'examen anatomopathologique
permet d’affirmer le diagnostic et d’évaluer 'activité et le retentissement du LPB dans
un but thérapeutique et de suivi (Payeras et al., 2013) (Gupta and Jawanda, 2015)
(Werneck et al., 2015) (Chbicheb and Wady, 2008).

2.3.3.3.5. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est trés large. Il faut éliminer les lignes blanches en réseau
de certaines joues flasques (disparition par étirement de la muqueuse), une morsure
de la joue, les leucoplasies, les kératoses, la glossite scléroatrophique, les stomatites
lichénoides, le lupus érythémateux, une candidose chronique, le psoriasis, les
Iésions buccales de grandes génodermatoses kératosiques comme la polykératose
de Touraine, le pemphigus vulgaire, la pemphigoide cicatricielle, I'érythéme

polymorphe, une stomatite ulcérative chronique, la maladie du greffon contre I'héte
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(réaction avec une greffe de cellules hématopoiétiques allogéniques),... (Gupta and
Jawanda, 2015) (Chbicheb and Wady, 2008).

2.3.3.3.6. Traitement

Les traitements disponibles ne sont pas curatifs et beaucoup d’entre eux ont des
effets indésirables potentiellement importants.

L’objectif du traitement est de prévenir la transformation maligne et de soulager les
symptdmes douloureux a long terme.

Les lésions asymptomatiques ne nécessitent pas de traitement, mais la mise en
place de certaines mesures non-médicinales et d’'un suivi régulier. Il faut en premier
lieu éliminer les facteurs locaux et généraux associés. Supprimer les médicaments
potentiellement associés, le tabac, I'alcool, les traumatismes locaux et instaurer une
hygiéne buccale stricte sont essentiels. Il semblerait que le tabac et I'alcool ne soient
pas associés au LPB cependant I'arrét de ces habitudes est recommandé chez les
patients présentant un LPB afin de réduire le risque de transformation maligne. En
effet, I'atrophie épithéliale provoquée par les Iésions rend la muqueuse plus
vulnérable aux agents cancérogenes. Les maladies générales doivent étre traitées et
une prise en charge psychologique doit étre réalisée si elle est nécessaire.
Concernant un LPB symptomatique, les mesures citées s’imposent également mais
sont insuffisantes.

Le traitement pharmacologique de premiére intention du LPB symptomatique repose
sur l'utilisation de corticoides topiques. lls peuvent étre utilisés sous forme de gel ou
creme, de comprimé a sucer, en bain de bouche, dans une pate adhésive ou en
pulvérisation. On peut utiliser :

- le propionate de clobétasol (Dermoval®), la bétaméthasone (Diprosone®), le
fluocinonide (Topsyne®) en creme a 0,05%, a raison de deux applications par
jour pendant au minimum 6 mois ;

- la prednisolone (Solupred®) en comprimés effervescents a 20mg, a utiliser en
bain de bouche 3 fois par jour, a distance des repas ;

- la bétaméthasone (Buccobet®) en comprimés a sucer a 0,1mg, a raison de 4
comprimés par jour pendant 10 jours, a prolonger ou renouveler si

nécessaire ;
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- ou encore le budésonide en inhalation (Pulmicort® 100), deux pulvérisations
deux fois par jour.

La prednisolone (Solupred®), la bétaméthasone (Buccobet®) et le budésonide
(Pulmicort®) sont moins efficaces que les premiers corticoides cités. Selon Chbicheb
et El Wady (2008) ainsi que Farhi et Dupin (2010), le propionate de clobétasol
(Dermoval®), est le corticoide topique le plus efficace, surtout lorsqu’il est utilisé
dans une pate adhésive (Chbicheb and Wady, 2008) (Farhi and Dupin, 2010). Pour
réaliser cette pate adhésive, il suffit de mélanger en quantité égale la pommade de
corticoide et une pate adhésive telles qu’'Orabase® ou Corega® par exemple. Pour
une efficacité optimale, il est essentiel de maintenir le médicament au contact de la
surface Iésionnelle pendant quelques minutes ; lorsque les Iésions sont situées sur la
gencive ou le palais, il est possible de disposer la pate contenant le traitement dans
un porte-empreinte individuel réalisé a la suite d’empreintes dentaires. Il faut
également éviter de boire et manger dans I'heure qui suit. L’'inconvénient des
corticoides locaux est qu’ils favorisent le développement de candidoses qui peuvent
compliquer le traitement mais également provoquer des changements dans
I'épithélium pouvant étre interprétés comme une dysplasie. Une infection par
Candida Albicans peut étre traitée par voie topique avec du miconazole (Daktarin®)
en gel buccal.
En cas de lésions diffuses, séveres ou réfractaires, les corticoides systémiques
peuvent étre utilisés en cure courte, tel que la prednisone (Cortancyl®) a raison de
0,5 a 1mg/kg par jour, pendant 5 a 10 jours maximum, avec un relais par la
corticothérapie locale.
En cas de mauvaise réponse ou de contre-indication aux corticoides, il existe des
traitements alternatifs parmi lesquels on peut citer la cyclosporine, le tacrolimus et le
pimécrolimus qui sont des inhibiteurs de la calcineurine, les rétinoides, la
thalidomide, la griséofulvine, la photo-chimiothérapie extracorporelle, etc. La
cyclosporine, en utilisation locale ou systémique, ne semble pas étre plus efficace
que les corticoides topiques sans parler de son mauvais gout, de la sensation de
brGlure a l'application et de son codt élevé. L’efficacité du tacrolimus a 0,1% en
pommade a été rapportée, méme dans les cas réfractaires aux stéroides topiques.
La posologie est de 4 applications par jour pendant 6 semaines. Cependant, le

tacrolimus provoque une irritation locale, une possible poussée aprés l'arrét du
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médicament, et il pourrait également favoriser la cancérogénése. Le pimécrolimus en
creme a 1% est également efficace a raison de 4 applications par jour pendant 2
mois, mais provoque également des sensations de bralures. L’efficacité des
rétinoides, topiques et systémiques, a également été rapportée pour le traitement du
LPB. Cependant, leurs effets indésirables (sensation de brllure, sécheresse,
erytheme et desquamation pour les topiques, et maux de tétes et manifestations
cutanées pour les systémiques) en font un traitement de deuxieme ligne,
particulierement pour les Iésions réticulaires et hyperkératosiques. La
photochimiothérapie extracorporelle est un nouveau procédé utilisant des ultraviolets
A (UVA) aprés injection de psoralene. Elle doit elle étre considérée comme un
traitement de sauvetage ou de troisieme ligne pour un LPB érosif sévére et/ou
réfractaire.

L’exérése chirurgicale, la cryothérapie et le laser peuvent étre utilisés pour éliminer
les zones dysplasiques a haut risque.

La relaxation, la méditation et I'hnypnose peuvent également avoir un impact positif et
calmant la réaction inflammatoire.

Toutes les formes cliniques de LPB exigent un suivi au moins annuel et ce jusqu’a la
fin de la vie, afin de permettre la détection précoce d’'une éventuelle transformation
maligne. Un examen histopathologique sera nécessaire a chaque fois qu’'une
transformation maligne sera suspectée. Les l|ésions réticulaires asymptomatiques
nécessitent une surveillance simple.

La prise en charge initiale et a long terme du LPB est donc essentiellement clinique,
mises a part les biopsies nécessaires pour confirmer le diagnostic de LPB et une
éventuelle cancérisation (Farhi and Dupin, 2010) (Werneck et al., 2015) (Gupta and
Jawanda, 2015) (Payeras et al., 2013) (Gorsky and Epstein, 2011) (Chbicheb and
Wady, 2008).
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Figure 45 : Lichen plan réticulaire de la lévre inférieur s’étendant a la

muqueuse jugale (d’aprés Gupta and Jawanda, 2015).

Figure 46 : Lichen plan papulaire du bord latéral de la langue (d’aprés Gupta and
Jawanda, 2015).
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Figure 47 : Lichen plan érosif localisé sur la muqueuse jugale (d’aprés Gupta
and Jawanda, 2015).

Figure 48 : Lichen plan réticulaire sur la muqueuse jugale, aspect en « feuille
de fougére » (d’aprés Chbicheb and El Wady, 2008).
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Figure 49 : Lichen plan réticulé (d’aprés Laskaris George, 2007).

oot '
Figure 50 : Lichen plan érosif sur les bords latéraux de la langue (d’aprées
Chbicheb and EI Wady, 2008).
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Figure 51 : Lichen plan érosif sur la gencive attachée (d’aprés Chbicheb and El
Wady, 2008).

Figure 52 : Lichen plan atrophique sur la face dorsale de la langue (d’aprés
Chbicheb and EI Wady, 2008).
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Figure 53 : Lichen plan bulleux (d’aprés Laskaris George, 2007).

2.3.3.4. Carcinome épidermoide

2.3.3.4.1. Définition

Le carcinome épidermoide est une tumeur épithéliale maligne (College francgais des
pathologistes, 2014). Il représente plus de 90% des cancers de la cavité buccale et
plus généralement des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (Blanchard et al.,
2014) (Poissonnet et al., 2007) (Dufour et al., 2012) (Hubbers and Akgul, 2015)
(Barthélémy et al., 2005). C’est un cancer trés lymphophile, diagnostiqué trop
souvent a un stade évolué (Blanchard et al., 2014) (Poissonnet et al., 2007).

Les deux facteurs de risque principaux pour la cavité buccale et 'oropharynx sont le
tabac et 'alcool. D’autres cancérigénes sont également reconnus tels que la chique
de bétel, certains toxiques (goudron, hydrocarbures polycycliques, nitrosamines), le
cannabis, une immunodépression (infection par le VIH par exemple) mais aussi les
HPV a haut risque oncogénique. En effet, une infection orale par un HPV oncogéne

constitue un facteur étiologique de plus en plus important expliquant 'augmentation
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de l'incidence des cancers buccaux notamment au niveau de I'oropharynx alors que
les autres cancers des VADS voient leur incidence diminuer (Blanchard et al., 2014)
(Hans and Brasnu, 2010) (Poissonnet et al., 2007) (Dufour et al., 2012) (Badoual et
al., 2015) (Barry and Ortholan, 2014) (Fakhry and D’Souza, 2013) (Hubbers and
Akgul, 2015) (Chi et al., 2015) (Barthélémy et al., 2005). Selon Dufour et son équipe,
'existence d’une synergie entre HPV et intoxication alcoolo-tabagique est
controversée (Dufour et al., 2012).

Au niveau mondial, on estime qu’environ 25% des cancers de I'oropharynx sont liés
au HPV (36% selon Badoual et al., 2015), et environ 23,5% des cancers de la cavité
buccale (10 a 25% pour Hubbers and Akgul, 2015) (Badoual et al., 2009) (Dufour et
al., 2012) (Barry and Ortholan, 2014). HPV 16 est majoritairement retrouvé (dans 85
a 95% des tumeurs oropharyngées HPV-positives), suivi par HPV 18, comme au
niveau du col de l'utérus (Guihard et al., 2012) (Hans and Brasnu, 2010) (Dufour et
al., 2012) (Badoual et al., 2015) (Hubbers and Akgul, 2015) (Chi et al., 2015)
(Barthéléemy et al., 2005). Les génotypes HPV 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
et 82 ont également été décrits dans les carcinomes des VADS (Badoual et al.,
2015).

Les carcinomes épidermoides HPV-positifs présentent des caractéristiques
particuliéres et constituent une entité originale dans le groupe des cancers des
VADS (Tableau 8). En effet, les patients atteints sont généralement plus jeunes,
souvent de niveau socio-économique plus élevé et n‘ont pas d’intoxication éthylo-
tabagique. Au niveau histopathologique, ils présentent généralement une
morphologie de type basaloide et ils sont moins différenciés que les carcinomes
épidermoides HPV-négatifs. De plus, ils ont une meilleure chimio et radiosensibilité
et leur pronostic est plus favorable en terme de survie que les carcinomes
secondaires a une intoxication alcoolo-tabagique (Blanchard et al., 2014) (Hans and
Brasnu, 2010) (Badoual et al., 2009) (Dufour et al., 2012) (Badoual et al., 2015)
(Barry and Ortholan, 2014) (Fakhry and D’Souza, 2013) (Chi et al., 2015)
(Barthélémy et al., 2005) (Sathish et al., 2014).

Les patients présentant une tumeur de la téte et du cou associée a HPV ont un
risque plus élevé de développer un autre cancer associé a HPV (cancer du col

utérin, de I'anus par exemple) (Badoual et al., 2009).
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Tableau 8 : Principales caractéristiques des patients HPV positifs et HPV

négatifs (d'aprés Dufour et al., 2012).

HPV positif HPV négatif
&]e Patients jeunes (45-55 ans) Patients agés (55-65 ans)
Stade OMS Bon Mauvais
Sexuels : nombre de Alcool / tabac

Facteurs de risque partenaires, age précoce des
1ers rapports, sexe oral

Adénopathies Kystiques Tissulaires
Carcinome épidermoide peu Carcinome épidermoide
Anatomopathologie | différencié ou basaloide moyennement ou bien
différencié
Pronostic « Bon » Mauvais
2.3.3.4.2. Siege

Les sites de prédilection pour le carcinome épidermoide buccal sont la langue,
particuliéerement au niveau des faces latérales et ventrale, et le plancher de bouche.
Suivent ensuite la muqueuse des lévres et le palais puis moins fréquemment le
trigone rétromolaire, la face interne de la joue, la gencive et la créte alvéolaire. Au
niveau de l'oropharynx, ce sont les amygdales et la base de la langue qui sont le
plus fréquemment touchés (Eversole, 2000) (Hubbers and Akgul, 2015) (Chi et al.,
2015) (Barthélémy et al., 2005).

2.3.3.4.3. Clinique

Le carcinome épidermoide de la cavité buccale apparait le plus souvent sur une
muqueuse apparemment saine. Toutefois, il peut survenir sur une Iésion préexistante
dite lésion précancéreuse connue depuis plus ou moins longtemps (leucoplasie,
lichen plan atrophique ou érosif, kératose actinique, POF, érythroplasie) (Barthélémy
et al., 2005).

Quelle que soit la topographie de la lésion, il existe des caractéres cliniques
communs. Le plus souvent la lésion est ulcéreuse, végétante ou ulcérovégétante.
Dans quelques cas, elle prend un aspect fissuraire, nodulaire interstitiel ou s’étend
en surface. Les formes débutantes peuvent avoir un aspect inflammatoire ou la

malignité est suspectée mais non formellement identifiée lors de I'examen clinique.
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La forme ulcéreuse est la plus fréquente. Le bord de la Iésion est plus ou moins
irrégulier, induré, suréleve, parfois éversé. L'ulcération repose une base indurée,
plus ou moins étendue en profondeur, qui déborde toujours largement les limites
visibles de l'ulcération et qui peut étre appréciée par la palpation. La Iésion saigne le
plus souvent facilement au contact. La forme végétante ou exophytique se présente
sous l'aspect de bourgeons plus ou moins épais en saillie sur la muqueuse saine.
C’est la forme de présentation typique de la papillomatose orale floride dégénérée en
carcinome verruqueux (Figures 54 et 55). La forme ulcérovégétante associe les
aspects cliniques des deux précédentes formes. La forme infiltrante ou endophytique
est caractérisée par une infiltration importante en profondeur, responsable de trismus
et de limitation de la protraction linguale considérable, alors que les signes
d’inspection sont souvent minimes. Une ulcération peut étre dissimulée dans une
zone de réflexion muqueuse et étre difficilement visible. La forme érosive
superficielle est souvent observée sur une plage érythroplasique (Figure 56) ou
lichénienne précancéreuse. Les bords sont nets, quelques fois minces et décollés.
L’induration sous-lésionnelle est faible. Le nodule interstitiel est un nodule dur et
infiltrant sous une muqueuse saine, qui S'ulcére lorsque son volume augmente
(Barthélémy et al., 2005).

L’évolution d’un carcinome se traduit par une invasion, la surface muqueuse
présente un aspect de plus en plus irrégulier, granuleux, ulcéré (masse ulcérée). La
poursuite de la croissance peut entrainer une masse exophytique ou endophytique a
bords surélevés. La douleur apparait dans les stades avancés de la maladie (Chi et
al., 2015).

Le HPV peut étre observé dans tous les différents sous-types histologiques de
carcinomes épidermoides des VADS cependant le carcinome épidermoide de type

basaloide est le plus souvent associé a une infection par HPV (Badoual et al., 2015).

2.3.3.4.4. Diagnostic

Les carcinomes épidermoides de [loropharynx sont initialement pauci-
symptomatiques, la grande majorité d’entre eux étant le plus souvent diagnostiquée
a un stade avancé. Tout signe fonctionnel (odynophagie, otalgie réflexe, dysphagie,
trouble de la mobilité linguale, trismus, dyspnée, présence d’'une ulcération plus ou

moins douloureuse) unilatéral et/ou persistant depuis plus de 3 semaines doit faire
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évoquer et rechercher un cancer des VADS. Le diagnostic peut étre également
suspecté en cas d’altération de I'état général et d’amaigrissement chez un patient a
risque. Ces tumeurs, particulierement lymphophiles, peuvent également étre

révelées par une atteinte ganglionnaire cervicale isolée.

Le bilan pré-thérapeutique représente le point de départ dans I'histoire de la maladie,
il va conditionner sa guérison ou son évolution et se doit donc d’'étre précis et
exhaustif. Il aboutit a une classification TNM (tumeur, ganglions, métastases) qui est

un facteur pronostique majeur et la clef de voute des indications thérapeutiques.

L’interrogatoire doit préciser les antécédents personnels et familiaux, les facteurs de
comorbidité du patient, la date d’installation des signes fonctionnels, les facteurs de
risque et les expositions a des toxiques.

L’examen clinique de la sphére cervico-faciale (cavité buccale, oropharynx,
pharyngolarynx et cou) doit étre complet : il devra comporter systématiquement une
fibroscopie laryngée et rechercher des signes d’infiltration de la tumeur comme la
présence d’'un trismus ou d’'un défaut de protraction linguale. Il appréciera les aires
ganglionnaires cervicales en notant sur un schéma les adénopathies éventuelles,
leur taille, leur mobilité par rapport aux plans profonds et leur siege topographique.
Le bilan nécessite ensuite des examens complémentaires tels que :

- une endoscopie ORL sous anesthésie générale, qui pourra étre associée a
une fibroscopie bronchique et cesogastrique a la recherche d’'une seconde
localisation ou d’une fréquente maladie associée (cesophagite, ulcere
gastroduodénal, etc.),

- une imagerie médicale régionale et thoracique orientée (scanner,
tomodensitométrie (TDM) cervico-thoracique, imagerie par résonnance
magnétique (IRM) cervico-faciale, tomographie par émission de positons
(TEP-SCAN)) qui permettra d’apprécier I'extension tumorale, les atteintes
ganglionnaires et les éventuelles métastases ou tumeurs primitives associées
dans une autre localisation. L’évaluation tridimensionnelle des extensions
tumorales permet également de poser lindication chirurgicale mais aussi
d’analyser la réponse tumorale aprés chimiothérapie d’induction dans les

protocoles de préservation d’'organe.
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- des biopsies qui confirmeront le diagnostic aprés analyse
anatomopathologique.

Actuellement, la recherche systématique du HPV n’est pas recommandée tant que
sa détection n’a pas d’'implication thérapeutique. Elle est effectuée dans un but de
recherche épidémiologique ou chez les patients inclus dans une étude. La détection
du HPV et la détermination du génotype se feront soit par PCR qui est la méthode de
référence, soit par hybridation in situ. La détection de la protéine p16 en
immunohistochimie peut constituer un complément diagnostique indirect contributif a
la détection d’ADN permettant de conforter I'association de la tumeur avec un HPV a
haut risque, notamment chez les patients ayant d’autres facteurs de risque, car la
majorité des tumeurs associées au HPV expriment la protéine p16, qui est la

conséquence de la dégradation de pRb par E7.

Ce bilan sera complété par un bilan général clinique et biologique comprenant une
évaluation nutritionnelle, la recherche de comorbidités associées et un bilan dentaire.
Les éléments de ce bilan permettront d’établir en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) le traitement le plus adapté en fonction des référentiels en
vigueur. Au terme du bilan, le stade TNM est établi (Tableau 9) (Blanchard et al.,
2014) (Hans and Brasnu, 2010) (Poissonnet et al., 2007) (Chi et al., 2015) (Barry and
Ortholan, 2014) (Badoual et al., 2015) (Dufour et al., 2012).
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Tableau 9 : Stade TNM selon la 7°m¢ édition de la classification TNM UICC
(Union for International Cancer Control) 2009 des tumeurs de la téte et du cou
(d’apres Blanchard et al., 2014).

T1: Tumeur £2 cm dans son plus grand axe
T2 : Tumeur > 2 cm mais <4 cm dans son grand diamétre
T3: Tumeur > 4 cm dans son plus grand diameétre ou extension a la surface

linguale ou a I'épiglotte

T4a: Tumeur envahissant l'une des structures suivantes: le larynx, la
musculature profonde ou extrinséque de la langue (muscle génioglosse,
hyoglosse, palatoglosse, styloglosse), muscle ptérygoidien meédian, la
mandibule

T4b : Tumeur envahissant 'une des structures suivantes : le muscle ptérygoidien
latéral, les apophyses ptérygoides, la paroi latérale du rhinopharynx, la base
du crane, l'artére carotide

NO : Pas d’adénopathie métastatique

N1: 1 seule adénopathie métastatique homolatérale < 3 cm

N2a: 1 seule adénopathie métastatique homolatérale >3 cm et <6 cm
N2b : Multiples adénopathies métastatiques homolatérales < 6 cm

N2c : Adénopathies métastatiques bilatérales et controlatérales < 6 cm
N3 : Adénopathies métastatiques > 6 cm

MO : Pas de métastase a distance
M1: Meétastase(s) a distance

2.3.3.4.5. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du carcinome épidermoide se pose essentiellement avec
une ulcération traumatique. C’est la palpation principalement qui les différenciera
grace a l'induration caractéristique du cancer, mais également sa persistance apres
la suppression d’une éventuelle cause traumatique. Les aphtes géants, les
ulcérations syphilitiques et tuberculeuses et [I'actinomycose chronique sont
également semblables a l'inspection. Ce sont les biopsies et analyses histologiques
qui permettront de confirmer le diagnostic définitif (Barthélémy et al., 2005).

2.3.3.4.6. Traitement

La prise en charge des patients atteints d’'un carcinome épidermoide des voies aéro-

digestives supérieures doit faire [l'objet d'une réunion de concertation
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pluridisciplinaire. Le traitement fait appel a des modalités thérapeutiques variables en
fonction du stade et de la localisation de la tumeur, ainsi que de I'équipe
pluridisciplinaire : la chirurgie locale et ganglionnaire, la radiothérapie et Ila
chimiothérapie, seules ou en association. Lorsque la décision du type de traitement
est prise, elle doit étre expliquée au patient lors d’une consultation d’annonce au

cours de laquelle un plan personnalisé de soins (PPS) sera remis au patient.

La chirurgie :

La chirurgie ne doit étre envisagée que si une exérése compléte de la tumeur est
possible au prix de séquelles esthétiques et fonctionnelles acceptables. Les
techniques de reconstructions actuelles ont bien amélioré les séquelles cosmétiques
et de comblement, moins bien les handicaps fonctionnels résiduels. Les curages
ganglionnaires cervicaux sont systématiquement associés; ils peuvent rester
homolatéraux si la Iésion est bien latéralisée, sinon ils sont bilatéraux. La chirurgie
réparatrice, conditionnée par I'exérése carcinologique, aura ensuite pour but la

reconstruction de la structure et la conservation de la fonction.

La radiothérapie :

Elle peut étre exclusive (par voie externe ou alors localisée = curiethérapie), post-
chirurgicale ou en association avec une chimiothérapie. L’évolution de la
radiothérapie ces derniéres années en radiothérapie conformationelle avec
modulation d’intensité a permis une meilleure adaptation des doses a la tumeur avec
limitation de I'exposition des organes sains a la radiothérapie (préservation de la
fonction salivaire par exemple). Plusieurs mesures sont a réaliser au préalable de la
radiothérapie a savoir une mise en état dentaire, une confection de gouttieres porte-

gel fluoré ainsi qu’une prise en charge diététique le plus précocement possible.

La chimiothérapie d’induction :

L’utilisation de la chimiothérapie d’induction a plusieurs avantages théoriques :

- la réduction de la taille tumorale permettant un traitement local plus efficace et
moins toxique ;

- la réduction de l'incidence des métastases ;

- la délivrance du cytotoxique dans la tumeur sans dégat préalable sur sa
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vascularisation par la chirurgie ou la radiothérapie externe ;
- I'évaluation de la sensibilité tumorale qui orientera vers le choix du traitement

suivant.

La chimiothérapie palliative :

Pour les patients métastatiques, aprés traitement initial ou d’emblée, ou les patients
en récidive non opérables, une chimiothérapie palliative sera discutée. Le traitement

standard repose actuellement sur I'association cisplatine, 5-FU, cétuximab.

Une surveillance post-thérapeutique est nécessaire afin d’intercepter une récidive
locorégionale, des localisations secondaires ainsi que de prendre en charge les
douleurs, les troubles fonctionnels et les conséquences psychologiques, dans un but

de réinsertion familiale et professionnelle.

En oncologie, les tumeurs peu différenciées telles que le sont les carcinomes
épidermoides associés au HPV sont en général plus agressives et I'envahissement
ganglionnaire est habituellement associé a un pronostic défavorable dans les
tumeurs des VADS. Malgré cela, les tumeurs liees au HPV ont un pronostic plus

favorable et présentent une meilleure réponse a la radiothérapie et chimiothérapie.

De nombreux essais thérapeutiques internationaux sont en cours pour déterminer si
la présence ou non dune infection par HPV modifiera le traitement et si une
désintensification du traitement permettrait d’obtenir des résultats de contréle local
équivalents tout en diminuant la morbidité et la toxicité des traitements. Dans
'attente de ces résultats, aucune modification de la prise en charge des tumeurs

HPV-positives n’est a ce jour proposée.

Des études expérimentales, visant a démontrer si les vaccins utilisés pour prévenir
les cancers du col de l'utérus sont aussi efficaces pour prévenir les Iésions orales,
sont actuellement en cours. Si ces essais sont concluants, une vaccination
préventive chez les gargons pourrait étre proposée en France. Celle-ci est déja
recommandée en Autriche, Australie, Suisse, au Canada et aux Etats-Unis (Beby-
Defaux et al., 2011) (Guihard et al., 2012) (Blanchard et al., 2014) (Hans and Brasnu,
2010) (Poissonnet et al., 2007) (Dufour et al., 2012) (Badoual et al., 2015) (Sathish et
al., 2014) (Office Fédéral de la Santé Publique, 2015).
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Figure 54 : Carcinome verruqueux qui s’est développé sur une leucoplasie

verruqueuse proliférative (Chi et al., 2015).

Figure 55 : Carcinome verruqueux au stade débutant (d’aprés Laskaris George,
2007).
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Figure 56 : Carcinome épidermoide HPV-positif présentant une érythroplasie

diffuse du palais mou et de la région amygdalienne gauche (Chi et al., 2015).
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Figure 57 : TDM/TEP montrant un carcinome épidermoide HPV-positif primaire

de l'amygdale de stade T1 (fleche du haut) ainsi que des ganglions

lymphatiques kystiques (métastases) (fleche du bas) (Chi et al., 2015).
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Figure 58 : Carcinome épidermoide montrant une masse ulcérée, granuleuse

avec des bords surélevés sur le bord latéral gauche de la langue (Chi et al.,
2015).

2.4. Spécificité du patient HIV+

Les patients infectés par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) sont connus
pour étre a risque accru d’infection ano-génitale a HPV a haut risque persistante, et a
risque élevé de néoplasies intra-épithéliales et de cancer génital.

Il en est de méme au niveau oral. La prévalence de I'infection orale au HPV est plus
élevée chez les populations infectées par le VIH, s’élevant a 80%. Les études
montrent également que les individus infectés par le VIH sont plus susceptibles
d'abriter des génotypes de HPV a haut risque dans leur muqueuse buccale. Le
HPV32, spécifiquement oral et connu pour son implication dans les Iésions
d’hyperplasie épithéliale focale orale, semble étre beaucoup plus répandu dans les
infections asymptomatiques au HPV et les verrues que dans la population générale.
En effet, il a été détecté dans 37% des patients infectés par le VIH. Les Iésions
buccales associées au HPV telles que les condylomes, verrues et papillomes

surviennent également plus fréquemment. Les condylomes sont souvent multiples,

152



dits « en cluster », et peuvent confluer pour former des excroissances assez
volumineuses. Le risque de survenue de carcinome épidermoide est plus éleve,
jusqu’a 6 fois plus que pour la population générale (Douvier and Dalac, 2004)
(Prabhu and Wilson, 2013) (Dridi et al., 2009) (Syrjanen, 2011) (Rautava and
Syrjanen, 2011) (Amornthatree et al., 2012) (Beby-Defaux et al., 2011) (Markowitz et
al., 2014) (Denny et al., 2012) (Fatahzadeh et al., 2013) (Anaya-Saavedra et al.,
2013).

Dans I'étude de Amornthatree et ses collegues, la prévalence de linfection orale a
HPV 16 était significativement plus élevée chez les patients infectés par le VIH que

chez les patients séronégatifs (Amornthatree et al., 2012).

Les recherches de Lima et son équipe montrent également que la prévalence du
HPV au niveau oral est plus élevée chez les femmes infectées par le VIH que chez
les femmes séronégatives. En effet, TADN du HPV a été détecté dans la muqueuse
buccale de 11% des 100 femmes séropositives étudiées (7 a haut risque et 4 a faible
risque) et 2% des 100 femmes séronégatives (les deux a faible risque). Aucune des
femmes ne présentait de lésion buccale. Selon cette étude, dans le groupe VIH-
positif, la probabilité d’apparition d’une infection a HPV de la muqueuse orale est
donc environ 6 fois plus élevée que chez les femmes séronégatives (Lima et al.,
2014). Cela conforte les résultats de I'étude de Fatahzadeh et al.: 87% des 52
patients infectés par le VIH étaient alors HPV-positifs au niveau oral (Fatahzadeh et
al., 2013). Cependant, au vu du nombre limité de patients dans ces deux études (200
et 52 respectivement), d’autres études restent nécessaires afin de confirmer ces

résultats.

En 2012, Read et ses collegues ont cherché a déterminer la prévalence orale du
HPV chez 500 hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes. Parmi
ces hommes, 249 étaient HIV-positifs. Les résultats ont montré que 19% des
hommes séropositifs et 7% des hommes séronégatifs étaient contaminés par HPV
au niveau de leur muqueuse buccale. HPV 16 a été détecté chez 4,4% des hommes
HIV-positifs et 0,8% des hommes HIV-négatifs (Read et al., 2012).
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La probabilité d'infection orale par le HPV est influencée par la gravité de
l'immunosuppression chez les personnes VIH-positives, en particulier quand les
lymphocytes T CD4+ sont inférieurs @ 200/mm3. Cependant, I'immunosuppression
seule ne peut pas tenir compte de 'augmentation de la prévalence du HPV chez les
patients infectés par le VIH (Fatahzadeh et al., 2013) (Syrjanen, 2011).

Le risque accru d’infection par le HPV chez ces patients a été associé a une réponse
immunitaire cellulaire réduite entrainant une diminution de la capacité a combattre et
effacer l'infection, mais également a une susceptibilité augmentée, la thérapie
antirétrovirale hautement active, le vieillissement des patients infectés par le VIH, et
l'interaction directe entre les deux virus (Syrjanen, 2011) (Denny et al., 2012).

Les données sur le potentiel lien entre HPV et VIH sont limitées. || semblerait déja
que le VIH joue un réle dans la pathogénése du HPV en exhortant le stimulus
oncogeénique via la protéine Tat. Il peut également supprimer la régulation de la
transcription et traduction de HPV. Enfin, en plus d’augmenter I'expression des
protéines E6 et E7 dans les kératinocytes oraux HPV-positifs, le VIH renforce la
capacité de prolifération des cellules (Amornthatree et al., 2012) (Bosch et al., 2013)
(Syrjanen, 2011).

Le HPV est considéré comme plus dangereux chez les personnes VIH-positives en
raison de l'impact du VIH sur l'immunité cellulaire, normalement requise pour la

clairance de l'infection au HPV (Denny et al., 2012).

Depuis l'introduction du traitement antirétroviral hautement actif (HAART pour Highly
Active Antiretroviral Therapy), des études ont constaté une augmentation de la
fréquence et de la persistance des lésions buccales et cancers de la bouche
associés aux HPV (deux a six fois par rapport a la population générale) chez les
personnes infectées par le VIH. La thérapie antirétrovirale est le traitement actuel
standard de l'infection a VIH, qui consiste en une combinaison de trois ou quatre
groupes de médicaments antirétroviraux, comprenant les inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non-nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de protéases (IP) et les inhibiteurs de
fusion (IF). Ce traitement a permis de diminuer la prévalence des maladies
opportunistes et d’améliorer la qualité de vie des patients infectés par le VIH
(Amornthatree et al., 2012).
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Dans I'étude de Anaya-Saavedra et al., 6,9% des 787 patients atteints par le VIH ou
le syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA) présentaient des lésions buccales
liées au HPV. Ces lésions ont été associées a un age supérieur a 40 ans, et a la
prise d’'un HAART depuis plus d’'un an. En effet, les patients étant sous HAART
depuis plus de 12 mois avaient un risque triple d’avoir une Iésion buccale associée a
HPV (Anaya-Saavedra et al.,, 2013). De méme, Greenspan et ses collégues ont
décrit une augmentation des verrues orales de 5% chez les personnes infectées par
le VIH sans traitement antirétroviral, de 15% chez les patients sous traitement
antirétroviral autre que la multithérapie et de 23% chez les patients sous HAART
(Greenspan et al., 2001). Cependant, a ce jour, il N’y a pas suffisamment de preuves
scientifiques pour conclure que la multithérapie pourrait étre un facteur de risque
pour le développement et la progression de ces lésions. La hausse des lésions
buccales liées a HPV dans I'ére de 'HAART pourrait étre liée a la capacité de
prolifération des kératinocytes fournis par les génes tat, rev et vpr du VIH qui
stimulent I'expression des génes L1, E1 et E6 des HPV, ou tout simplement
I'allongement de I'espérance de vie offert par la multithérapie (Anaya-Saavedra et al.,
2013). Dans leur étude King et son équipe décrivent une association entre la
présence de Iésions buccales liées au HPV et une baisse conséquente de la charge
virale du VIH dans les 6 mois précédents, suggérant ainsi que les verrues buccales
peuvent représenter une forme de syndrome inflammatoire de reconstitution
immunitaire se produisant en réponse a I'amélioration de 'immunité cellulaire, ce qui
a également été proposé par Meys et ses collaborateurs (King et al., 2002) (Meys et
al., 2010).

La prévalence élevée des infections orales aux HPV a haut risque chez les patients
VIH+, ajoutée a leur sensibilité accrue de développer des tumeurs malignes ainsi
gu’'a la hausse des cancers oropharyngés liés au HPV souligne la nécessité de
programmer des dépistages appropriés chez les patient séropositifs (Anaya-
Saavedra et al., 2013).
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Partie Il :
Conduite a tenir du chirurgien-

dentiste omnipraticien
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La découverte d’'une lésion buccale peut se faire de maniére fortuite au cours de
I'examen clinique par le praticien ou peut étre le motif de consultation du patient.
En présence d’une Iésion buccale nodulaire ou papillaire acquise, 'odontologiste se

doit d’établir une démarche diagnostique (Dridi et al., 2004).

3.1. Démarche diagnostique

La démarche diagnostique comprend un interrogatoire, une anamnése médicale, un

examen clinique et éventuellement des examens complémentaires.

3.1.1. Interrogatoire et anamnése médicale

L’interrogatoire constitue le premier contact avec le patient, il conditionne les

rapports de confiance ultérieurs.

Il permet d’obtenir un certain nombre de renseignements concernant le patient,
fournis par ce dernier :

- état civil (nhom, age, profession...),

- antécédents médico-chirurgicaux et état de santé général (pathologies

cardiovasculaire, rénale, hépatique, endocrinienne, digestive...),

- traitements récents et surtout en cours,

- allergies éventuelles,

- antécédents familiaux,

- habitudes de vie (tabac/alcool avec ancienneté et fréquence de ces habitudes

nocives, alimentation, addictions...).

Ensuite, le motif de consultation est recueilli (consultation de routine ou motif
spécifique) ainsi que [l'histoire de la maladie éventuelle (date d’apparition,
symptébmes, évolution, répercussions sur I'état général etc.). Il est important de
laisser le patient s’exprimer selon ses propres mots. Cette étape nécessite une

capacité d’écoute du patient.
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3.1.2. Examen clinique

L’examen clinique, qui a pour but de dépister les signes objectifs de la maladie, doit
étre méthodique, orienté et approfondi selon I'orientation diagnostique recherchée. I
comprend un examen exo-buccal puis un examen endo-buccal. L’examen clinique se
pratique classiquement et successivement par l'inspection et la palpation. Il convient
de disposer d’un éclairage de bonne qualité et d’'instruments adaptés (miroir, sondes,

précelles...).

3.1.2.1. Examen exo-buccal

L’inspection débute dés l'interrogatoire, par une observation visuelle globale ; dans
certains cas, 'examen des zones cutanées facilement observables peut étre source
d’'informations (présence de verrues vulgaires sur les mains par exemple).
L’inspection exo-buccale de la sphéere cervico-faciale doit se faire méthodiquement,
étage par étage, en analysant successivement selon les trois incidences principales
(face, profil, incidence axiale), les téguments (Iésions cutanées, tumeurs, éruptions)

et les déformations sous-jacentes.

La palpation permet d’apprécier :

- les tissus,

- la présence de douleurs provoquées (dont l'intensité peut étre chiffrée soit a
I'aide d’'une échelle visuelle analogique, soit en utilisant des criteres cliniques
comme des grimaces associées ou un mouvement de retrait),

- la présence d’éventuelles tuméfactions, ainsi que leur consistance et mobilité
par rapport aux plans profonds,

- I'état des reliefs osseux notamment en cas de contexte traumatologique,

- la présence d’adénopathies cervicales (néoplasiques, infectieuses ou
hématologiques) ainsi que leur nombre, siége, taille, consistance, sensibilité,
mobilité ou adhérence par rapport au plan profond et leur évolutivité dans le
temps, (Figure 59)

- I'état des articulations temporo-mandibulaires avec la présence ou non de

claquement et/ou douleur a 'ouverture et fermeture buccales (Figure 60).
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Figure 59 : Palpation des aires ganglionnaires cervicales (d’aprés Maladiére and
Vacher, 2008).

Figure 60 : Palpation du condyle mandibulaire (d’aprés Maladiére and Vacher,
2008).

3.1.2.2. Examen endo-buccal

L’inspection nécessite l'utilisation d’'un abaisse-langue ou miroir de bouche, qui
permet de déplisser la face interne de joues, les vestibules et d’écarter la langue
pour accéder au plancher buccal et a une partie de I'oropharynx (pilier du voile, luette

et partie postérieure du pharynx) (Figure 61). Le praticien peut également utiliser une
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compresse pour examiner la langue en en saisissant la pointe entre le pouce et
'index (Figure 62).

Figure 61 : Inspection de I'oropharynx (d’apres Maladiére and Vacher, 2008).

)

Figure 62 : Traction de la langue a l'aide d’'une compresse (d’apres Maladiéere

and Vacher, 2008).

La palpation, temps essentiel, se pratique avec I'extrémité de I'index ou de plusieurs
doigts (un doigt a l'intérieur et un a I'extérieur de la cavité orale, pour palper le
plancher de bouche ou les joues par exemple). Le praticien analyse successivement
les différents sites de la cavité buccale : face interne des levres, des joues avec les

zones rétro-commissurales (Figure 63), vestibules et freins buccaux (Figures 64 et
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65), crétes alvéolaires, plancher buccal (Figure 66), langue mobile et base de
langue, palais dur, voile du palais, piliers antérieur et postérieur du voile, région

amygdalienne et paroi postérieure du pharynx (Figures 67 et 68).

Figure 63 : Inspection de la face interne de la joue (d’aprés Maladiere and
Vacher, 2008).

Figure 64 : Inspection du frein labial supérieur (d’aprés Maladiére and Vacher,
2008).
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Figure 65 : Examen du frein lingual (d’aprés Maladiére and Vacher, 2008).

Figure 66 : Inspection du plancher buccal (d’aprés Maladiére and Vacher, 2008).
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Figure 67 : Rappel topographique sur la cavité buccale, région pelvilinguale
vue antérieure (d’aprés Maladiére and Vacher, 2008).

1. Pointe de la langue ; 2. Bord latéral de la langue ; 3. Face ventrale de la langue ;
4. Repli palatoglosse ; 5. Frein de la langue ; 6. Sillon pelvilingual ; 7. Plancher
postérieur ; 8. Créte sublinguale ; 9. Ostium de Wharton ; 10. Plancher antérieur ; 11.
Sillon pelvimandibulaire.
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Figure 68 : Rappel topographique sur la cavité buccale, vue antérieure (d’apres
Maladiere and Vacher, 2008).

1. Lévre supérieure ; 2. Frein labial supérieur ; 3. Vestibule supérieur; 4. Arcade
dentaire maxillaire ; 5. Palais osseux; 6. Voile; 7. Luette ; 8. Face interne de la
joue ; 9. Commissure intermaxillaire ; 10. Pilier postérieur de l'amygdale ; 11.
Amygdale ; 12. Pilier antérieur de 'amygdale ; 13. Repli palatoglosse ; 14. Base de
langue ; 15. « V » lingual ; 16. Langue mobile ; 17. Arcade dentaire mandibulaire ;

18. Vestibule inférieur ; 19. Frein labial inférieur ; 20. Lévre inférieure.

Cette inspection rigoureuse permettra de mettre en évidence une éventuelle lésion et
ses caractéristiques objectives (localisation, taille, aspect, etc.).
La palpation informe sur la consistance de la Iésion et son rapport avec le tissu sous-

jacent (fixe ou mobile).
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L’examen des muqueuses buccales repose sur I'analyse minutieuse des lésions
visibles et palpables permettant I'identification de Iésions élémentaires (érythémes,
macules, papules, érosions, ulcérations, tumeurs...). L’aspect (couleur,
souplesse...), la disposition (linéaire, annulaire...), la topographie et le mode évolutif
de ces lésions permettent d’orienter le diagnostic étiologique.

L’examen histologique, aisément réalisé par la biopsie, est le seul moyen de

confirmer « I'impression clinique ».

L’examen endo-buccal se termine par un examen dentaire et parodontal, qui
nécessite l'utilisation d’'un miroir de bouche ainsi que de sondes (droite, coudée,
parodontale) pour la recherche de caries, mobilités dentaires, poches parodontales
ou encore de douleurs provoquées. Les tests de vitalité, thermique ou électrique
peuvent étre utilisés pour la détection d’éventuelles nécroses dentaires. Le praticien
analyse :

- I'hygiene bucco-dentaire,

- I'état des soins et des dents présentes,

- les pertes ou absences dentaires,

- locclusion,

- la qualité des reconstitutions prothétiques et leur rapport ou non avec une

Iésion muqueuse découverte précédemment.

L’état gingival doit également étre apprécié.

Au terme de cet examen exhaustif, le praticien doit faire la syntheése des symptémes
subjectifs et objectifs découverts ainsi qu’'un diagnostic différentiel. Ceci permettra
d’aboutir soit a une conclusion de diagnostic clinique soit a la suspicion d’'une
pathologie déterminée qui devra étre confirmée par des examens complémentaires
orientés tels que la biopsie ou I'exérése chirurgicale suivie par une analyse
anatomopathologique s’il s’agit d’'une Iésion muqueuse (Gauzeran, 2007) (Legens
and Prédine-Hug, 2011) (Maladiére and Vacher, 2008).

3.2. Exérése chirurgicale

Concernant les lésions buccales bénignes liées au HPV précédemment étudiées,
'abstention thérapeutique est déconseillée (hormis pour I'hyperplasie épithéliale
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focale, voir 2.3.2.6.), compte tenu du caractére hautement contagieux qui caractérise

les infections aux HPV.

Le traitement de premier choix et le plus couramment utilisé est I'exérése chirurgicale
conventionnelle, c’est-a-dire au bistouri a lame froide. Le bistouri électrique et le
laser (Nd-Yag, CO2) sont déconseillés car ils bralent les limites des tissus prélevés

qui ne peuvent alors plus étre analysés par I'anatomopathologiste (Dridi et al., 2009).

L’exérése est un moyen de diagnostic (biopsie-exérése ou biopsie excisionnelle)
mais également un moyen de prise en charge thérapeutique. En cas de Iésion
unique facilement accessible, la prise en charge peut étre réalisée en cabinet
d’omnipratique, a conditions de disposer du matériel nécessaire, de connaissances
cliniques suffisantes et d’'une certaine expérience chirurgicale. Lorsque les Iésions
buccales sont multiples et profuses, il est préférable d’adresser le patient a un
spécialiste exercant en ville ou en milieu hospitalier (dermatologue buccal,
stomatologiste, odontologiste spécialis€) car I'éventualité d’'une anesthésie générale

n’'est pas a exclure.

Matériel (Figure 69) :

champ opératoire ;

- le matériel d’anesthésie locale ;

- des compresses imbibées de sérum physiologique ou d’une solution
antiseptique, ainsi que des compresses seches ;

- un bistouri a usage unique, lame n°15 ;

- un miroir, une sonde, une précelle, des écarteurs, une petite pince a mors
lisses ;

- le matériel de suture ;

- un flacon de liquide fixateur, choisi en accord avec le pathologiste et fourni par
le laboratoire, portant une étiquette avec le nom et la date de naissance du
patient, la zone et la date de prélevement. Le formol a 10% par exemple peut
étre utilisé, mais pas l'alcool qui est un mauvais fixateur, ni le liquide de Bouin
qui dénature 'ADN.

L’ensemble du matériel est stérile et les régles d’asepsie sont appliquées comme

pour toute autre intervention.
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Figure 69 : Matériel nécessaire pour I'’exérése chirurgicale (photographie

personnelle).

Mode opératoire (Figures 70 et 71):

Une anesthésie locale par infiltration est réalisée en dehors de la zone a
exciser ;

La Iésion est nettoyée a laide d’'une compresse imbibée de sérum
physiologique ou d’une solution antiseptique ;

L’accés a la Iésion est ménagé a I'aide de miroirs ou d’écarteurs. Pour un
prélevement lingual, la langue est maintenue a I'aide d’'une compresse ;

Une incision franche au bistouri lame n°15 est réalisée 2 a 3 mm au-dela des
limites de la Iésion sur le tissu sain pour une tumeur sessile, et autour de la
base pour une tumeur pédiculée ;

La Iésion est saisie par une petite pince a mors lisses (pour ne pas I'abimer)

et décollée de sa base par le bistouri ou une paire de ciseaux a disséquer ;
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- La tumeur excisée est immédiatement placée dans le liquide fixateur. La
fixation a pour but de maintenir I'’échantillon prélevé dans un état aussi proche
que possible de I'état in vivo ;

- L’hémostase doit étre réalisée soit par une compression avec des compresses
stériles seches, soit par un point d’électrocoagulation effectué au bistouri
électrique ;

- La muqueuse est ensuite suturée. Au niveau de la gencive attachée ou de la
muqueuse palatine, un pansement chirurgical (type Coe-pack®) peut étre
utilisé pour assurer une compression prolongée et protéger la plaie des
mouvements buccaux physiologiques.

- Les suites opératoires étant quasi-inexistantes, la prescription d’un bain de
bouche contenant de la chlorhexidine et d'un antalgique a base de

paracétamol est suffisante.

Le flacon contenant la piéce d’exérése et le liquide fixateur doit étre accompagné
d’'une fiche comprenant 'dge du patient, les antécédents médicaux éventuels, les
caractéristiques cliniques de la lésion (localisation, taille, morphologie, unique ou
multiples), ainsi que le diagnostic suspecté.

L’examen anatomopathologique permettra de confirmer la bénignité et de préciser le
diagnostic (Dridi et al., 2009) (Lombardi et al., 1999) (Maret et al., 2011).
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c)

Figure 70 : Papillome buccal de 3 cm de diamétre (d’aprés Babaji et al., 2014).

a) Avant excision b) Iésion excisée c) aprés excision
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d)
Figure 71 : Excision chirurgicale d’un papillome localisé sur le voile du palais

(photographies du Docteur Julie Guillet-Thibault).

a) Photographie pré-opératoire
b) Sutures aprés excision de la lésion
c) Papillome excisé

d) Photographie a 1 mois post-opératoire
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3.3. Résultats anatomopathologiques

L’examen anatomopathologique révéle une prolifération de I'épithélium malpighien

dont les caractéristiques histologiques peuvent étre (Figures 72 et 73):

Une hyperpapillomatose : allongement et hypersinuosité de la couche basale
épithéliale entrainant un allongement en forme de doigts des crétes
epithéliales et des papilles conjonctives sous-jacentes (Figure 74). Ces
profondes projections papillomateuses contiennent en leur centre du tissu
conjonctif fibreux qui constitue le tissu de soutien de la Iésion.

Une hyperacanthose : prolifération des cellules de la couche épineuse
entrainant un épaississement de I'épithélium.

Une hyperkératose parakératosique : la couche de kératine est épaissie, et les
cellules ont conservé des noyaux pycnotiques.

La présence de koilocytes dans la couche épineuse, cellules épithéliales
modifiées par le virus: ce sont des cellules ballonisées, vacuolisées
présentant un noyau pycnotique sombre entouré d’un halo cytoplasmique clair
non-uniforme. Leur noyau présente également une légére dégénérescence
qui fait penser a un état mitotique. La présence de koilocytes est considérée
comme hautement évocatrice de I'infection virale au HPV.

La présence occasionnelle d’'une légere hyperplasie de la couche basale avec
un taux mitotique augmenté, qui ne doit pas étre confondue avec un
changement dysplasique (Figure 75).

La présence d’un infiltrat inflammatoire chronique au niveau du tissu conjonctif
sous-jacent.

L’absence d’anticorps anti-p53 et [limmunopositivité de p53 (géne
suppresseur de tumeur) qui indique la nature bénigne des Iésions avec une
prolifération cellulaire lente, comme en témoigne leur lent développement, et

un faible risque de transformation maligne (Figure 76).
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Figure 72 : Coupe histologique d’une lésion d’hyperplasie focale épithéliale

(d’aprés Puriene et al., 2011).

A : cette coupe montre I'acanthose, la parakératose et 'hyperplasie épithéliale (x100)

B : des cellules koilocytiques sont visibles dans I'épithélium (x200)
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Figure 73 : Hyperplasie focale épithéliale (d’aprés Liu et al., 2012).

A : Parakératose et sévére acanthose de I'épithélium avec épaississement de la
couche épineuse de I'épithélium (x40)

B : vacuoles périnucléaires dans les couches supérieures de I'épithélium.
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Figure 74 : Coupe histologique montrant la présence de projections en forme

de doigts confirmant le diagnostic de papillome (d’aprés Babaji et al., 2014).

Figure 75 : Aspect histopathologique d’un papillome buccal, avec une
hyperplasie de la couche basale de I'épithélium (x200) (d’aprés Carneiro et al.,
2009).
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Figure 76 : Immunopositivité de la protéine p53 dans les cellules des couches

basale et épineuse épithéliales (d’aprés Carneiro et al., 2009).

La présence virale doit étre confirmée a I'aide de la PCR (polymerase chain reaction)
ou par hybridation in situ. Cependant I'hybridation est moins sensible que la PCR qui

est considérée comme le procédé le plus approprié pour la détection des HPV.
Le rapport du médecin anatomopathologiste évoquera alors le type de Iésion

analysée en conclusion, établissant ainsi le diagnostic définitif (Lewis, 2009) (Babaiji
et al., 2014) (Jaju et al., 2010) (Percinoto et al., 2014) (Dridi et al., 2009) (Puriene et
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al., 2011) (Liu et al., 2012) (Ozdamar et al., 2014) (Burkhart, 2012) (Reis et al., 2009)
(Carneiro et al., 2009) (Singh et al., 2013) (Dridi et al., 2004).

3.4. Information du patient et surveillance

Il est recommandé d’évoquer la transmission sexuelle uniquement aprés avoir pris
connaissance des résultats du laboratoire méme si le patient est conscient du
probléme. Dans ce cas, le patient et son/sa partenaire doivent étre orientés vers un
médecin généraliste, un dermatologue ou un gynécologue. En effet, un bilan
d’extension est nécessaire car les infections a HPV sont souvent multifocales. De
plus chez la femme, une lésion orale doit faire craindre I'existence d’une Iésion
précancéreuse génitale et/ou anale. Par ailleurs certains médecins recommandent
chez les patients atteints de condylome, la prescription d’une virologie HIV et un
dépistage des autres infections sexuellement transmissibles qui peuvent étre
asymptomatiques (chlamydia, syphilis, hépatite B). Pour les patients mineurs, la
présence d’'un condylome acuminé n’est pas toujours synonyme d’abus sexuels.
Mais devant cette éventualité, il est prudent de demander une consultation

pédiatrique pour un bilan Iésionnel (Dridi et al., 2009).

De nombreux professionnels de santé ne disposent pas de connaissances
suffisantes a propos du HPV pour communiquer efficacement sur le sujet avec leurs
patients. De plus, les professionnels de santé ont une formation limitée concernant
les techniques de communication. Une étude de Rozier et al. réalisée en 2007 a
également identifié le manque de temps et de lourdes charges de travail comme
étant des obstacles a la communication avec le patient (Rozier et al., 2011). Dans la
méme étude, les chercheurs ont constaté que les professionnels de santé discutent
rarement des sujets liés a la sexualité avec leurs patients. Le manque de formation
et la difficulté a parler de certaines questions personnelles étaient les principales
raisons pour ne pas répondre aux préoccupations liées a la sexualité, malgré que la
plupart des médecins soient conscients que cela fasse partie de leurs roles. Le
principal facteur de risque d’infection orale au HPV est la relation oro-génitale. Bien
que ce sujet reste sensible a aborder, les chirurgiens-dentistes doivent promouvoir le
bien-étre de leurs patients par I'éducation et répondre aux préoccupations de santé

personnelle et publique avec eux en intégrant la transmission du HPV oral dans leurs
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stratégies de prévention. Etant donné que linfection par HPV est la maladie
sexuellement transmissible la plus courante chez les jeunes adultes et que le
nombre de cancers oro-pharyngés lies au HPV est en hausse, les chirurgiens-
dentistes doivent étre bien informés sur le sujet et étre capables d’en parler avec
leurs jeunes patients adultes ainsi que leurs parents. Les chirurgiens-dentistes
conseillent déja leurs patients sur des sujets de santé sensibles, tel que I'arrét du
tabac et des autres addictions, il est donc envisageable qu’ils conseillent et informent
également leurs patients sur les possibles risques liés a leurs pratiques sexuelles.
Une étude menée en 2009 a révélé que tandis que certains chirurgiens-dentistes
étaient disposés a initier la communication liée au HPV avec les patients, d’autres
étaient hésitants a cause de [linconfort du sujet et des préoccupations de
confidentialité (Daley et al., 2011). Les rendez-vous de contrdle par exemple doivent
privilégier la prévention, notamment en ce qui concerne les comportements de sante,
y compris les comportements sexuels a risque. En ce qui concerne le cancer du col,
le HPV peut persister plus de 10 ans dans la muqueuse avant d’induire une
transformation néoplasique. On ne sait pas combien de temps le HPV oral peut
persister avant de créer des Iésions précancéreuses ou cancéereuses ; cependant la
possibilité que de jeunes adultes développent un cancer oro-pharyngé dans le futur
existe. Une intervention précoce des chirurgiens-dentistes pourrait prévenir
'acquisition d’'une infection orale a HPV et donc potentiellement diminuer l'incidence

d’'une maladie néoplasique ultérieure (Minassian, 2014).

Etant donné le risque de récidive de certaines Iésions, lié au fait que I'infection par
HPV n’est pas éliminée de I'organisme, des séances de contrdle régulieres au moins

annuelles sont recommandées aprés I'exérése (Dridi et al., 2009).

Fakhry et D’Souza ont regroupé les questions les plus fréquentes provenant de
patients chez qui le diagnostic de cancer oropharyngé lié au HPV a été posé. En
effet, des questions sur les facteurs de risque, le pronostic et les implications pour
les relations passées, présentes et futures sont fréquemment posées par les patients
et leurs familles. L’article de Fakhry et D’'Souza propose des réponses a ces
questions (Fakhry and D’Souza, 2013).

Il est important de fournir les meilleures réponses aux patients tout en les avertissant

que, dans de nombreux cas, les réponses exactes a ces questions ne sont pas
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encore totalement établies. En effet, certaines de ces questions peuvent étre
actuellement uniquement extrapolées a partir :

- des recherches sur l'infection ano-génitale par HPV,

- de la littérature initiale sur le HPV oral et

- d’'une compréhension des distinctions entre infection orale et ano-génitale par

HPV.

Le chirurgien-dentiste doit donc étre au courant des connaissances actuelles et des
inconnues concernant l'infection orale par HPV afin de répondre au mieux a ses

patients.

Les patients peuvent parfois éprouver de I'angoisse a propos de linfection sous-
jacente a la lésion qui ne peut étre traitée, la stigmatisation des infections
sexuellement transmissibles, et la possible progression de linfection en lésion
précancéreuse et/ou cancéreuse. Le chirurgien-dentiste a également pour role de

rassurer ces patients.

Voici quelques exemples de questions/réponses proposées par Fakhry et D’Souza

pour les patients atteints de cancer oropharyngé li¢ au HPV :

- Comment ai-je obtenu une infection orale a HPV ?

o Le HPV est une infection sexuellement transmissible qui peut infecter
I'épithélium de l'oropharynx, de la cavité buccale et du tractus ano-
génital.

o L’histoire naturelle du HPV au niveau génital est bien comprise et elle
constitue le paradigme sur lequel on compare l'histoire naturelle du
HPV oral. Les infections génitales par HPV, comprenant le col de
lutérus, le vagin, le pénis sont communes chez les jeunes adultes
sexuellement actifs. Plus de 80% des jeunes adultes sexuellement
actifs seront infectés par HPV a un moment donné au cours de leur vie,
bien qu’un grand nombre de ceux-ci ne sauront jamais qu’ils étaient
infectés. La plupart des individus éliminent spontanément ces
infections, dans les 1 a 2 ans. L’infection peut cependant persister chez
les personnes qui ne I'éliminent pas, et pourra conduire a des Iésions

précancéreuses ou cancéreuses.
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o L’infection orale par HPV est beaucoup moins fréquente que l'infection
génitale. Elle est plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes. Les études initiales suggérent que la plupart des personnes
éliminent également leur infection orale en 1 a 2 ans, mais que
certaines infections orales persistent. Nous ne savons actuellement pas
combien de temps exactement une infection orale par HPV doit
persister pour causer un cancer oral. Les études suggérent que les
infections orales par HPV ont été acquises de nombreuses années
avant le développement et le diagnostic de malignité.

o L’infection orale par HPV est plus fréquente chez les personnes qui ont
déja eu des relations oro-génitales et qui ont un nombre élevé de
partenaires avec lesquels elles ont eu ces relations. Cependant
l'infection orale par HPV a également été détectée chez certaines
personnes ayant déclaré ne jamais avoir pratiqué le sexe oral (plus

rarement).

- Est-ce que l'infection orale par HPV et les cancers des voies aéro-digestives
supérieures (VADS) liés au HPV sont causés par le sexe oral ?

o Contact oro-génital : plusieurs études ont montré que les individus
ayant un nombre élevé de partenaires sexuels oraux sont plus
susceptibles d’avoir une infection orale par HPV et un cancer des
VADS associé. Ceci suggere que le HPV est probablement transmis
par le sexe oral, cependant, de nombreux comportements sexuels
étant colinéaires, il est difficle de déterminer précisément les
comportements qui sont responsables de la présence du HPV dans la
cavité buccale.

o Contact oral-anal : l'infection anale par HPV est commune et il est
possible que le contact sexuel oral-anal (anulingus) soit associé a la
transmission du HPV au niveau oral. Cependant d’autres recherches
sont nécessaires pour élucider définitivement le rbéle de l'anulingus
dans la transmission du HPV a la cavité orale.

o Contact oral-oral : on ne sait actuellement pas si les baisers avec
échange de salive peuvent transmettre I'infection orale par HPV. Des
études ont rapporté une association entre ces baisers et la prévalence
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du HPV oral parmi des personnes n‘ayant jamais eu de relations
sexuelles cependant elles ont été limitées par la taille de leurs

échantillons.

- Vais-je transmettre cette infection a d’autres ?

o Transmission a la famille et les amis : il n’y a actuellement aucune
preuve de transmission non-sexuelle des HPV oncogénes a la bouche,
a I'exception de la possibilité de transmission par les baisers.

o Transmission au conjoint: le HPV est une infection sexuellement
transmissible (IST). Les couples ont probablement déja été exposeés
aux infections sexuelles de I'un et l'autre. Par conséquent, il n’est pas
recommandé de changer les comportements sexuels dans les relations
établies.

o Transmission aux futurs partenaires : il existe un risque de transmission
a de futurs partenaires, mais le niveau de risque est inconnu. Comme
pour la prévention d’'une IST, la discussion d’'une protection appropriée
est conseillée avec de nouveaux partenaires ; 'utilisation du préservatif
peut diminuer le risque de transmission de l'infection génitale par HPV
a la bouche pendant les rapports oro-génitaux. Les recherches n’ont
pas encore évalué si l'infection par HPV peut étre transmise par voie

orale a la région génitale pendant le sexe oral.

- Aurais-je toujours cette infection au niveau oral ?
o Aprés traitement des lésions, 'ADN du HPV n’est plus détectable chez
certains patients alors que chez d’autres si. On ne sait pas si l'infection
est éliminée ou latente (contrbélée par le systéme immunitaire mais pas

éliminée).

- Les vaccins disponibles peuvent-ils prévenir les infections orales par HPV ?

o L’efficacité des vaccins contre l'infection orale par HPV est en cours
d’évaluation, toutefois, les chercheurs ont bon espoir que les vaccins
puissent étre bénéfiques dans la prévention des cancers des VADS
HPV-positifs étant donné qu’ils sont majoritairement causés par HPV
16. Concernant les conjoints, le fait qu’ils aient probablement déja été
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infectés rend la vaccination non nécessaire car elle ne serait pas
efficace (Fakhry and D’Souza, 2013).

Cet article cible plus particulierement les patients atteints de carcinome oral lié au

HPV, nos réponses données doivent donc étre adaptées en fonction de la lIésion que

présente le patient (bénigne, précancéreuse ou maligne).

Les auteurs de cet article ont réalisé une brochure d’informations destinée aux

patients et a leurs familles (Figure 77).

1. Qu’est ce que le papillomavirus
humain (HPV) ?

3. Comment ai-je obtenu une
infection orale a HPV ?

5. Puis-je transmettre mon
infection orale a HPV a d’autres ?

> Le HPV est une infection
sexuellement transmissible qui peut
affecter 'oropharynx (amygdales et
fond de la gorge), 'anus et les
organes génitaux.

> || existe de nombreux types de
HPV. Le HPV peut provoquer le
développement d'un cancer, de
verrues ou n’avoir aucun effet.

> Le HPV est trés courant aux Etats-
Unis. Plus de 20 millions
d’Américains ont une infection
génitale ou orale a HPV.

> Chez certaines personnes,
l'infection orale par HPV conduit a un
carcinome épidermoide aprés
quelques années.

2. Qu’est ce qui provoque un
cancer oropharyngé ?

> Le HPV cause la plupart des

cancers oropharyngés aux Etats-Unis.

> || est recommandé de rechercher la
présence de HPV dans les tumeurs
oropharyngées.

> Le tabac et I'alcool peuvent étre
impliqués

> Le HPV est essentiellement transmis a
la bouche par le sexe oral. Il est
cependant possible d’obtenir une
infection orale a HPV par d’autres
moyens.

> Les rapports oro-génitaux et un
nombre élevé de partenaires sexuels
oraux peuvent augmenter les chances
d’infection orale par HPV.

> Avoir une infection orale a HPV ne
signifie pas infidélité et ne suggeére pas
forcément une promiscuité.

> De nombreux patients atteints de
carcinomes oropharyngés liés a HPV
n’‘ont eu que quelgues partenaires oraux

4. Qui a une infection orale a
HPV ?

> Beaucoup de personnes seront
exposées au HPV oral au cours de leur
vie.

> Environ 10% des hommes et 3,6%
des femmes aux Etats-Unis ont une
infection orale a HPV, qui est plus

fréquemment rencontrée avec I'age.

> La plupart des infections disparaissent
spontanément en 1 a 2 ans, mais chez
certaines personne l'infection peut
persister.

Famille et amis :

> Le HPV oral ne se transmet pas lors
du partage d’une boisson ou d’'un
bisou sur la joue.

> On ne sait pas si les baisers type
« French kiss » peuvent transmettre le
HPV.

Partenaires de personnes atteintes de
cancer oropharyngeé lié a HPV :

> Vous avez déja probablement
partagé les infections que vous avez.

> Vous n’avez pas besoin de changer
votre comportement sexuel.

> Les partenaires féminines doivent
régulierement réaliser des frottis de
dépistage au niveau du col utérin.

Nouveaux partenaires sexuels :

> De nombreux patients atteints de
carcinome oral lié¢ a HPV n’ont plus le
virus détectable dans leur bouche
apres traitement, alors que d’autres si.

> || faut donc discuter de méthodes de
protection avec les nouveaux
partenaires (préservatif par exemple).
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6. Quand ai-je obtenu cette
infection ?

> Nous ne savons pas exactement
combien de temps s’écoule entre
la premiére infection orale a HPV
et le cancer, mais cela prend
généralement plusieurs années.

> Certaines personnes acquiérent
l'infection 15 ans ou plus avant le
développement du cancer.

7. Que signifie le fait d’avoir
HPV dans ma tumeur ?

> Les patients atteints de cancer
oropharynge lié au HPV vivent
plus longtemps que ceux qui ne
présentent pas HPV (les tumeurs
HPV-positives répondent
généralement bien aux
traitements).

> Toutefois les patients qui
fument ou on longtemps fumé ne
vivent pas aussi longtemps que
les patients qui n'ont jamais
fumé. Les fumeurs devraient
envisager de cesser de fumer.

8. Le vaccin contre HPV
peut-il m’aider ?/
> Le vaccin empéche la survenue
de nouvelles infections par HPV.

> |l ne permet pas I'élimination
d’'une infection en cours.

> Le vaccin est actuellement
recommandé pour les patients ages
de 9 a 26 ans.

9. Mon conjoint/partenaire va t-il
également développer un cancer
oropharynge lié a HPV 7

> Le risque de carcinome de
I'oropharynx li¢ au HPV peut étre
légérement plus élevé pour les
conjoints des patients patients atteints.
Cependant ce cancer reste rare chez
les conjoints.

> |l n'existe pas de test de dépistage
du cancer oropharyngeé associé a HPV.

Pour plus d’'informations

Une liste compléte de références est
disponible dans l'article suivant :

Fakhry C. and D'Souza G. Discussing the
diagnosis of HPV-OSCC : common
questions and answers

Questions / réponses
sur le cancer
de l'oropharynx
lié¢ au HPV

Une brochure pour les patients
atteints de cancer oropharyngé lié
au HPV et leur famille

Figure 77 : Brochure destinée aux patients atteints de cancer oropharyngé lié

au HPV et leur famille, traduite de I’anglais (d’aprés Fakhry and D’'Souza, 2013).

Nous avons imaginé, a partir de cette brochure, une brochure d’information pour nos

patients atteints de lésions bénignes liees au HPV au niveau de la cavité orale

(Figure 78). Cette brochure pourrait étre utilisée par les chirurgiens-dentistes

omnipraticiens pour informer les patients aprés excision d’'une Iésion bénigne liée a

HPV dont le diagnostic a été confirmé par un examen anatomopathologique.
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1. Que sont les papillomavirus
humains (HPV) ?

3. Comment ai-je contracté une
infection orale a HPV ?

5. Puis-je transmettre mon
infection orale a HPV a d’autres ?

> Les HPV sont de petits virus qui
peuvent infecter la peau et les
muqueuses des voies aéro-
digestives supérieures et ano-
genitales.

> || existe 120 types d’'HPV qui
peuvent provoquer différentes
lesions allant des verrues aux
lésions précancéreuses ou
cancéreuses, ou n'ont aucun effet.

> L'infection par HPV est trés
courante ; on estime a I'’heure
actuelle qu’environ 10% de la
population mondiale est infectée
par un HPV, et que la plupart des
individus le seront au cours de leur
vie.

> Les HPV sont essentiellement transmis
a la cavité orale lors des rapports sexuels
oro-génitaux. Un nombre élevé de
partenaires sexuels oraux peut augmenter
les risques d’infection orale par HPV.

> || est possible de contracter une
infection orale a HPV par d’autres voies
telles que les baisers avec échange de
salive ou par auto-inoculation du virus a
partir d'autres sites cutanés ou ano-
génitaux par exemple. Les preuves de ces
transmissions orales non-sexuelles
restent cependant actuellement
insuffisantes.

> Avoir une infection orale a HPV ne
signifie pas infidélité et ne suggére par
forcément une promiscuité.

4. Quelles lésions orales peuvent-
ils provoquer ?

2. Qui a une infection orale a
HPV ?

> Un grand nombre de personnes
seront infectées par un HPV au
niveau oral au cours de leur vie.

> La maijorité de ces individus ne
saura pas qu’ils y ont été exposés
car la plupart des infections
disparaissenten 1 a 2 ans.

> Les HPV sont généralement
responsables de lésions bénignes au
niveau de la cavité orale telles que les
papillomes, verrues, condylomes ou
I'hyperplasie épithéliale focale plus
rarement.

> |Is peuvent également étre a l'origine
de la transformation maligne de certaines
|ésions ou provoquer des lésions
cancéreuses comme les carcinomes
épidermoides, particulierement au niveau
de l'oropharynx.

Famille et amis :

> Les HPV oraux ne se transmettent
par lors d’un bisou sur la joue. On
suppose cependant qu'ils peuvent
étre transmis au cours de baisers
avec échange de salive méme si les
preuves sont encore limitées.

Partenaires ou conjoints :

> Les HPV étant sexuellement
transmissibles, vous avez
probablement déja partagé les
infections que vous avez. Vous n'avez
donc pas besoin de changer votre
comportement sexuel.

> || est cependant recommandé aux
partenaires féminines de réaliser
régulierement des frottis de dépistage
au niveau du col uterin.

Nouveaux partenaires sexuels :

> |l existe un risque de transmission
mais le niveau de risque est inconnu.
Il faut donc discuter de I'utilisation de
méthodes de protection avec les
nouveaux partenaires comme le
préservatif afin de diminuer le risque
de transmission du HPV a la cavité
orale.
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6. Quand ai-je contracté cette
infection ?

> L’infection qui a provoqué vofre
Iésion a certainement été acquise
dans I'année précédent son
apparition.

> Concernant les Iésions
canceéreuses, on ne sait actuellement
pas exactement combien de temps
s’écoule entre l'infection orale a HPV
et le cancer, mais cela prend
probablement plusieurs années.

7. Quel est le traitement et y a-t-il
un risque de récidive ?

8. Le vaccin contre HPV
peut-il m’aider ? /

> Des études sont en cours afin de
determiner si les vaccins disponibles sont
efficaces sur les infections orales a HPV.

> Le vaccin empéche la survenue de
nouvelles infections par HPV. Il ne permet
pas I'élimination d’'une infection en cours.

> En France le vaccin est actuellement
recommandé pour les jeunes filles dgées

de 11 a 14 ans, avec un rattrapage limité a

19 ans révolus.

> Le traitement de votre lésion a
déja été réalisé, par son excision.
Le diagnostic a été confirmé par
I'analyse de la Iésion, réalisée par
un médecin spécialiste.

> Les récidives de ces lésions sont
rares. Cependant, I'excision de la
Iésion n’ayant pas forcément
provoqué la disparition de l'infection
orale a HPV, il est recommandé
d'effectuer des visites de controle
réguliéres chez votre chirurgien-
dentiste traitant.

9. Ai-je un risque de développer
un cancer oral lié aux HPV ?

> Les lesions buccales bénignes liées aux
HPV sont généralement causées par des’
HPV a bas risque oncogéne, elles ont
donc un faible risque de transformation
maligne.

> |l est cependant possible d’étre infecté
par plusieurs types d'HPV, dont certains
sont a haut risque oncogeéne. Il est donc
nécessaire d’effectuer des consultations
de contrble réguliéres.

Pour plus d’informations sur les
HPV

www.papillomavirus.fr

www.pasteur.fr/fr/sante/info-hpv

Questions / réponses
concernant les lésions
buccales bénignes liées
aux HPV : papillome,
verrue
ou condylome

Une brochure pour les patients
présentant une lésion buccale
bénigne liée aux HPV

Figure 78 : Brochure pour les patients présentant une lésion buccale bénigne liée aux HPV.
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3.5. Arbre décisionnel

L’arbre suivant permet d’orienter le chirurgien-dentiste omnipraticien sur la prise en
charge de lésions buccales potentiellement liées au HPV, en fonction du tableau

clinique.
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Lésion papillomateuse unique,
d’aspect bénin, dont les
caractéristiques cliniques font
suspecter un papillome, une verrue
vulgaire ou un condylome (voir 2.3.2)

l Prise en charge

Patient adressé a un praticien
spécialisé en ville ou en milieu
hospitalier (dermatologue buccal,
stomatologue, odontologiste
spécialisé)

l Au cabinet

Exérése chirurgicale,
idéalement au bistouri a
lame froide pour
permettre I'analyse

Lésions papillomateuses multiples,
d’aspect bénin, dont les
caractéristiques cliniques et/ou I'origine
ethnique font suspecter

Une hyperplasie focale
epithéliale

l Des condylomes multiples

l Prise en charge

Au cabinet si le
nombre de
Iésions est

limité

Patient adressé a
un praticien
spécialisé

Patient adressé a l Au cabinet
un praticien
spécialisé

anatomopathologique €
l Analyse anatomopathologique
l Information du patient

Surveillance clinique
réguliere et renforcement
des méthodes de
prévention (vaccination par
exemple)

Surveillance
clinique
réguliere

Si le traitement
est nécessaire

Exérése si le
nombre de lésions
est limité

Application
topique d’acide
trichloroacétique
a 80%
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Partie IV :
Evaluation et gestion du risque
de transmission au cabinet

dentaire
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4.1. Risque de transmission pour le chirurgien-dentiste, le personnel et les

patients
4.1.1. Transmission nosocomiale

Les études de Casalegno (2012) et Ma (2013) ont montré une contamination par
HPV des sondes d’échographies endovaginales, malgré la réalisation de la
procédure de deésinfection recommandée et I'utilisation de gaines a usage unique
pour chaque patient. Les résultats de ces deux études montrent que la désinfection
de bas niveau recommandée n’est pas efficace pour inactiver le HPV, et que les
gaines a usage unique utilisées ne permettent pas d’éviter une contamination
supplémentaire des sondes (Casalegno et al., 2012) (Ma et al., 2013). Ceci montre
donc le risque élevé dinfection nosocomiale par HPV lors d’échographies
endovaginales. Il est envisageable qu’il en soit de méme au cabinet dentaire ; en
effet, il est possible qu’un risque de transmission croisée existe par l'intermédiaire
d’équipements médicaux réutilisables soumis a une désinfection de bas niveau et
recouverts par une protection a usage unique (tels que les capteurs de radiographies
numériques par exemple), s’ils ont été en contact avec des cavités orales infectées
par HPV. On peut également penser que, de la méme maniére qu’avec les sondes
d’échographie, le virus puisse étre transmis au patient par les mains du chirurgien-

dentiste, méme sans perforation des gants.

4.1.2. Au cours du traitement de lésions HPV-induites

L’étude de limarinen et son équipe a cherché a évaluer le risque de transmission du
HPV a I'équipe soignante lors du traitement de papillomes laryngés et de verrues
geénitales. Les résultats montrent qu’il est peu probable que linfection soit transmise
au personnel pendant I'intervention malgré le fait que le HPV soit souvent transféré a

I'équipement de protection et notamment les gants (limarinen et al., 2012).

En 1989 déja, Sawchuk démontrait un risque peu élevé de transmission du HPV au
personnel soignant par les vapeurs du traitement par laser ou électrocoagulation, qui
pouvait étre encore réduit par des précautions simples (masque, gants, lunettes).

Toutefois, I'élimination minutieuse des gants, instruments et autres équipements de
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protection utilisés pendant 'opération est essentielle pour prévenir la transmission du
HPV (Sawchuk et al., 1989).

Cependant, un cas de transmission du HPV a été rapporté par Calero et Brusis en
2003. Il s’agit d’'une infirmiére de bloc opératoire en gynécologie qui a développé une
papillomatose laryngée aprés avoir assisté a plusieurs excisions de condylomes ano-
génitaux par laser ou électrocoagulation. Elle a été reconnue comme maladie
professionnelle. Malgré cela, les auteurs de cette étude pensent que le risque
d’infection par HPV au cours de ces interventions reste faible si 'équipe chirurgicale
appliquent les mesures de protections recommandées (gants, masque, lunettes)
(Calero and Brusis, 2003).

4.1.3. Par contact avec des surfaces contaminées

4.1.3.1. Mode de contamination des surfaces par HPV

L’étude de Winer et ses collaborateurs a détecté une quantité abondante d’ADN de

HPV sur les doigts de personnes infectées par le virus (Winer et al., 2010).

Le portage de HPV génitaux au niveau des mains a également été déemontré dans
une autre étude ou les patients présentant des infections génitales a HPV étaient

porteurs des mémes types de HPV au niveau des mains (Sonnex et al., 1999).

Il est donc possible que le HPV soit transmis par contact direct ou indirect avec les

mains et surfaces touchées (Ryndock and Meyers, 2014).

4.1.3.2. Présence du HPV sur du matériel ou des surfaces

médicales

Le HPV est un virus nu qui est stable et qui peut survivre bien au-dela de son hote
(Ryndock and Meyers, 2014).

L’étude de Strauss a cherché a déterminer si 'ADN du HPV était présent sur les

surfaces environnementales de deux cliniques de médecine génito-urinaire ainsi que
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d’'un centre de loisirs et de fithess pour le personnel d’un hopital. Les échantillons
environnementaux ont été prélevés dans les salles de soins et les toilettes des
patients dans les deux cliniques ainsi que dans les toilettes du centre de loisirs de
I'hépital. 19 types de HPV ont été détectés, les plus couramment retrouvés étant les
types 6 (28,6%), 16 (24,2%) et 11 (9,8%). L’environnement des ces cliniques et de
ce centre de loisirs est donc contaminé par HPV, par des types a faible risque tels
que HPV 6 et 11 mais également a haut risque tel que HPV 16. La présence de
'’ADN du HPV sur le panneau de commande du fauteuil, la poignée du colposcope et
la lampe d’examen est probablement due a une contamination par les mains gantées
du médecin aprés I'examen du patient. La contamination des toilettes utilisées par
les patients indique un transfert des HPV des parties génitales a I'environnement via

les mains ou par contact direct (Strauss et al., 2002).

Une autre étude a également démontré que I'équipement gynécologique (matériels
et surfaces) peut étre contaminé par HPV par l'intermédiaire des mains et gants du
médecin. Sur 179 prélévements réalisés au niveau de boites de gants, colposcopes,
spéculums, lampes et tubes de gel pour ultrasons, 32 étaient HPV-positifs (18%)
(Gallay et al., 2015).

On peut donc penser, malgré I'absence d’étude sur le sujet, qu’il pourrait en étre de
méme concernant le matériel du cabinet dentaire, certainement dans une moindre
proportion étant donné la plus faible prévalence orale générale par rapport a la
prévalence génitale. Les HPV pourraient étre transmis aux patients, au personnel du
cabinet dentaire ou au chirurgien-dentiste par lintermédiaire des surfaces

contaminées.

La détection de 'ADN du HPV ne signifie par nécessairement la présence de virus
viable. Cependant, étant donné que la possibilité de transmission par I'intermédiaire
des surfaces de I'environnement n’est ni confirmée ni démentie, des précautions
doivent étre prises pour prévenir la contamination par HPV en cabinet dentaire
(Strauss et al., 2002).
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4.1.3.3. Résistance du HPV

Selon Ryndock et Meyers, le HPV est en mesure de rester infectieux sur les surfaces
(Ryndock and Meyers, 2014).

HPV 16 résiste a la dessiccation, et il a été démontré qu’il conserve 100%, 50% et
30% de son infectiosité pendant 1, 3 et 7 jours respectivement, a température
ambiante (Alphs et al., 2008) (Ryndock and Meyers, 2014) (Roden et al., 1997)
(Strauss et al., 2002).

L’étude de Meyers et ses collegues a testé la résistance de HPV 16 aux
désinfectants courants. Elle a montré que HPV 16 était résistant au glutaraldéhyde,
désinfectant largement utilisé en odontologie (désinfection par trempage des
dispositifs médicaux et désinfection des sols et surfaces) car il posséde un large
spectre antimicrobien (bactéricide, virucide, sporicide et fongicide) (Meyers et al.,
2014) (Ryndock and Meyers, 2014) (Thiveaud et al.,, 2005). Elle a également
démontré que HPV 16 était résistant aux désinfectants a base d’alcool (comme la
plupart des virus non-enveloppés) y compris I'éthanol et lisopropanol, utilisés
comme désinfectants de surface (toujours en association avec d’autres molécules
désinfectantes) et désinfectants pour les mains (dont ils sont le principe actif). Cela
signifie donc que les produits hydro-alcooliques (PHA) ne contrélent pas
efficacement la propagation du HPV (Meyers et al., 2014). Selon cette méme étude,
HPV 16 reste sensible a I'hypochlorite a 0,525% (réduction de 5.15 log1o) et a un

désinfectant a base d’acide peracétique et d’argent a 1,2% (Meyers et al., 2014).

Le fait que le HPV soit capable de résister a la plupart des désinfectants suggére que
des vecteurs passifs et des surfaces contaminées représentent une source
d’infection nosocomiale par HPV (Ryndock and Meyers, 2014) (Casalegno et al.,
2012).

En juin 2014 lors du XXV®™e congrés de la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére
(SF2H), le Professeur Bruno Pozzetto, virologue frangais, a soulevé la nécessité de
réalisation d’études capables d’évaluer l'efficacité de nouveaux procédés de
désinfection sur le HPV. En effet, les mesures de désinfection de niveaux 1 et 2 a

base de produits chimiques ne sont pas actives sur HPV. Il convient donc
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d’envisager la mise en ceuvre d’études virologiques susceptibles d’évaluer I'efficacité
des nouveaux procédés de désinfection a base d'agents physiques (peroxyde
d’hydrogéne, rayonnements ultra-violets C, etc.) sur HPV. Les études doivent étre
conduites sur des virus infectieux naturels, beaucoup plus résistants que les
pseudovirus. Les résultats de ces études devraient permettre de préciser quelles
sont les mesures les plus efficaces a mettre en ceuvre pour inactiver HPV et dans
quelles circonstances elles doivent étre implémentées (SF2H and Bruno Pozzetto,
2014).

4.2. Les moyens efficaces de prévention de la transmission des HPV

La prévention du risque infectieux, du praticien ou de I'équipe médicale au patient et
vice-versa, en odontologie comme dans toute spécialité médicale, passe par le
respect des mesures d’hygieéne et d’asepsie. La possibilité de contracter une
infection au cours de soins dentaires concerne essentiellement les virus. Il n'existe
pas a lI'heure actuelle de consensus en terme de prévention du risque de
transmission virale, notamment des HPV, mais des référentiels édités par différents
organismes sont a disposition du chirurgien-dentiste afin qu’il puisse répondre a ses
obligations en matiére d’hygiéne et de prévention du risque infectieux au cabinet
dentaire (Livrozet et al., 2009) (Declercq et al., 2003) (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006). Parmi ces guides de recommandations, on peut actuellement
citer :

- Le «guide de bonnes pratiques de désinfection des dispositifs médicaux »
(Conseil Supérieur d’'Hygiene Publique and Comité Technique National des
Infections Nosocomiales, 1998) ;

- Le « guide de bonnes pratiques pour la prévention des infections liées aux
soins réalisés en dehors des établissements de santé » (Ministére des
Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes, 2004) ;

- Le « guide de prévention des infections liées aux soins en chirurgie dentaire et
en stomatologie » (Ministere de la santé et des solidarités, 2006) ;

- Le guide « Hygiéne et prévention du risque infectieux en cabinet médical ou
paramédical » (Haute Autorité de Santé, 2007) ;

- Le guide « Conditions de réalisation des actes d'implantologie orale

environnement technique » (Haute Autorité de Santé, 2008) ;
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- Le rapport « Analyse du risque infectieux lié a la non-stérilisation entre chaque
patient des porte-instruments rotatifs en chirurgie-dentaire » (InVS, 2009) ;
- Les « recommandations pour I'hnygiéne des mains » (SF2H, 2009a) ;
- La « grille technique d’évaluation des cabinets dentaires pour la prévention
des infections associées aux soins » (Direction Générale de la Santé, 2011) ;
- Le «guide de traitement des porte-instruments dynamiques avant
stérilisation » (Comident, 2012a) ;
- Le référentiel « Appareils de stérilisation : charte des bonnes pratiques »
(Comident, 2012b).
D’aprés le CCLIN (Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections
Nosocomiales), la maitrise du risque infectieux lors des soins dentaires impose
I'application de précautions standard qui sont :
- I'hygiéne des mains,
- les protections individuelles,
- la gestion des surfaces souillées et des déchets,
- ainsi que la prévention et la conduite a tenir en cas d’accident d’exposition au
sang (AES),
et la maitrise des techniques et étapes de traitement des dispositifs médicaux
réutilisables (CCLIN Sud-Est, 2011).

4.2.1. Les précautions standard

Les précautions standard sont des mesures systématiques, c'est-a-dire qu’elles
s’appliquent a tous les patients, qu’ils soient connus ou non comme porteurs
d’agents infectieux. Ces mesures sont basées sur le principe que le sang, les
liquides biologiques, les produits d’origine humaine, la peau lésée et les muqueuses
peuvent étre a l'origine de la transmission de micro-organismes (CCLIN Sud-Est,
2011).

Selon le Ministére des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des femmes, il est
important de « considérer tout patient comme porteur potentiel d’agent infectieux
connu ou inconnu » (Ministére des Affaires sociales, de la Santé et des Droits des
femmes, 2004).
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La mise en ceuvre et le respect de ces précautions standard ont pour objectif
d’assurer une protection du praticien et de son équipe ainsi que du patient, face aux
risques de contamination liés au sang et aux liquides biologiques (Thiveaud et al.,

2005) (Ministere de la santé et des solidarités, 2006).
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BONNES PRATIQUES

RISQUES INFECTIEUX
Infections associées aux soins dans les cabinets dentaires
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Figure 79 : Fiche regroupant les précautions standard (d’aprés I'Ordre National

des Chirurgiens-dentistes et la Direction Générale de la Santé, 2010).
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4.2.1.1. Hygiéne des mains

L’hygiéne des mains en odontologie s’avére étre un principe fondamental a respecter
pour tout praticien afin de réduire les risques de transmission microbienne lors de

soins bucco-dentaires (Thivet Manon, 2014).

L’hygiéne des mains est une opération de base qui contribue a limiter la transmission
manuportée d’agents infectieux du patient a I'équipe médicale, de I'équipe médicale
au patient et de I'environnement au patient ou a I'équipe médicale, et dont I'efficacité
a été largement démontrée (Thiveaud et al., 2005) (Ministere de la santé et des
solidarités, 2006).

Les prérequis indispensables a tout lavage des mains sont (Livrozet et al., 2009)
(Declercq et al., 2003) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006) (SF2H, 2009a):
- une absence de bijoux et de montre ;
- des ongles courts, sans vernis ;

- des avant-bras dégagés.

En 2012, TOMS a émis 5 indications pour I'hygiéne des mains lors de soins dentaires
(figure 80) :

- avant de toucher un patient,

- avant un geste aseptique,

- apres un risque d’exposition a un liquide biologique,

- apres avoir touché un patient,

- apres avoir touché I'environnement d’un patient.
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Les 5 indications de
’hygiene des mains

Soins dentaires

'-----‘--------

Ay

4 .

4

QUAND? Pratiquer I'nygiéne des mains avant de toucher un patient.
POUROUOI  Pour protéger le patient des germes présents sur les mains,

QUAND? Pratiquer I'hygigne des mains immédiatement avant d'exécuter un geste aseptique.
POUROUOI  Pour protéger le patient de linoculation de germes, y compris ceux dont il est porteur.

QUAND? Pratiquer I'hygiéne des mains aprés toute exposition potentielle ou effective a un liquide biclogique
(et aprés le retrait des gants).
BOURGUOI  Pour protéger le professionnel et I'environnement de seing des germes présents sur les mains.

QUAND? Pratiquer I'hygiéne des mains aprés avoir touché le patient, au terme de la rencontre ou lorsgue
cette rencontre est interrompue.

POUROUOI?  Pour protéger le professionnel et 'environnement de scins des germes présents sur les mains.

QUAND? Pratiquer I'hygiéne des mains aprés avoir touché un objet dans I'environnement du patient pour autant qu’une zone
lui ait été temporai et exclusi dediée, méme lorsgue la patient n'a pas été touché.

POURGUOI?  Pour protéger le professionnel et llenvironnement de soins des germes présents sur les mains.

Organisation SAVE LIVES

/¢ mondiale de la Santé Clean Your Hands

LOwganiniibn mondlal de i Sants (IMS) i prls 100158 les disposilions nbcassies pour wiefier s ilommatons corftanues dais ce dacimant Toutelos, 1e documunt pulii st diffuss 5ans aueune QAL expresso o1 linplicite,
Lt icrssblNg o [1nlaredtation g Piisalion de oo dockment incombe-du el En mun cis, FOMS e saurall 8 fenu |ssarsabi oes dibifices subis i S g son lifsstion
LOOBAS e b Miniskis i 2 Sente o Esiaroe, i s Las Hopitaus Universitaires de Gimevs (MUGL of o partculis b chllsborstmrs di Service e Preventian b Clintrite s Ifsctiuns, Sour |t parficpatio) sci i develcopemtit de oo nslériel

Figure 80 : Les 5 indications de I’hygiéne des mains lors de soins dentaires
(Organisation Mondiale de la Santé, 2012).
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L’hygiéne des mains doit également étre réalisée avant chaque pose et aprés
chaque dépose des gants, avant de toucher du matériel désinfecté ou stérilisé et
conditionné et apres avoir touché a mains nues tout objet potentiellement contaminé
(Livrozet et al., 2009) (Declercq et al., 2003) (OMS, 2010a).

A I'heure actuelle, I'hygiéne des mains peut étre réalisée soit par un lavage des
mains, soit par la réalisation d’une friction hydro-alcoolique en fonction de la situation
rencontrée.

Jusqu’en 2009, il existait trois types de lavage des mains a réaliser en fonction du
risque infectieux (lavage simple, lavage hygiénique et lavage chirurgical) mais
I'introduction des produits hydro-alcooliques (PHA) a conduit a I'évolution des
recommandations (Thiveaud et al., 2005) (Ministére de la santé et des solidarités,
2006).

Selon les recommandations de 2009 de la SF2H et du Comité Technique des
Infections Nosocomiales (CTIN), le lavage des mains doit étre réservé aux situations
ou les mains sont visiblement souillées, mouillées ou poudrées. Pour toutes les
autres indications d’hygiéne des mains, la friction avec un PHA doit remplacer le
lavage des mains. De plus, les procédures de lavage hygiénique et lavage chirurgical
(@ laide d’'un savon antiseptique) ont été supprimées, la désinfection de ces
procédures ayant été remplacée par des frictions avec un PHA (Livrozet et al., 2009)
(Declercq et al., 2003) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006) (Thiveaud et
al., 2005) (SF2H, 2009a).

Les protocoles de lavage et friction doivent étre affichés de facon visible prés des

points d’eau (Livrozet et al., 2009). La figure 81 schématise les différentes étapes

des procédures de lavage des mains et de friction hydro-alcoolique.
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Friction hydro-alcoolique — Comment ? Lavage des mains - Comment ?
AVEC UN PRODUIT HYDRO-ALCOOLIQUE AVEC DU SAVON ET DE LEAU

Mouiller les mains appliquer suffisamment de savon
abondamment, pour recouvrir toutes les surfaces
des mains et frictionner :

Remplir la paume d'une main avec le produit hydro-alcoolique,
recouvrir toutes les surfaces des mains et frictionner :

Paume contre paume par le dos de la main gauche avec un les espaces interdigitaux paume contre
mouvement de rotation, mouvement d'avant en arriére exercé paume, doigts entrelacés, en exercant
par la paume droite, et vice et versa, un mouvement d’avant en arriére,

5 6 7

€ ) i ;

les dos des doigts en les tenant dans le pouce de la main gauche par la pulpe des doigts de la main droite
la paume des mains, opposées avec rotation dans la paume refermée de par rotation contre la paume de la
un mouvement d‘aller-retour latéral, la main droite, et vice et versa, main gauche, et vice et versa.

sécher soigneusement les mains fermer le robinet a

Rincer les mains a l'eau, 7 X : 7 3
avec une serviette a usage unique, l'aide de la serviette.

20-30 secondes 40-60 secondes

~ Ve

Une fois seches,
les mains sont prétes pour le soin.

Les mains sont prétes pour le soin.

WORLD ALLl ANCE L'OMS remercie les Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG), en particulier les collaborateurs M@V org amsatlon

du service de Prévention et Contrdle de I'Infection, pour leur participation active au développement de ce matériel. {I‘

forPATlENT SAFErY Octaobre 2006, version 1 \L\ r mondlale de Ia Santé

Toutes les précautions ont été prises par I'OMS pour vérifier les informations contenues dans la présente puhhca(mn Toutefois, le document est diffusé sans garantie, explicite ou implicite, d'aucune
sorte. Linterprétation et I'utilisation des données sont de la responsabilité du lecteur. L'OMS ne saurait en aucun cas étre tenue pour des qui en résulter.

Figure 81 : Méthodes de lavage des mains et friction hydro-alcoolique (d’aprées
I'OMS, 2010).
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Ces procédures recommandées et produits utilisés sont-ils suffisamment efficaces

pour prévenir les transmissions virales notamment celles a HPV ?

Comme leur nom lindique, l'alcool est le principe actif des PHA, I'éthanol et le
propanol étant les deux alcools principalement retrouvés (Hygis N. and Marty N.,
2010) (Thivet Manon, 2014). L’étude de Meyers et ses collaborateurs a démontré
que HPV 16 était résistant a ces deux alcools (Meyers et al., 2014). En effet, les PHA
existants n’ont pas tous une activité virucide, et pour ceux qui la revendique elle
reste souvent limitée aux virus enveloppés (Yagan Gonca, 2014) (Hygis N. and
Marty N., 2010). Il semble donc que les PHA n’aient pas prouvé leur efficacité contre
les papillomavirus humains et il apparait indispensable que des études sur le sujet
soient menées.

Cependant, certains PHA virucides revendiquent une efficacité contre le rotavirus et
'adénovirus (voir tableau 10), qui sont, comme les HPV, des virus nus de grande
taille et trés résistants. Il est donc envisageable que certains PHA soient tout de
méme efficaces contre HPV. Les études devront donc également révéler les

conditions de leur efficacité (nombre et temps de frictions).

En 2009, la Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliere a mis a disposition sa derniére
version de la « liste positive des désinfectants ». Nous avons cherché a savoir si,
parmi les produits hydro-alcooliques inclus dans cette liste, certains revendiquaient
une activité virucide notamment contre HPV. Les résultats de nos recherches ont été
regroupés dans le tableau 10. Il faut tout d’abord rappeler que l'activité virucide,
testée par la norme NF EN 14 476 (T 72-185) n’est pas exigée dans les PHA.
Cependant si elle figure dans le dossier technique d’'un produit, la concentration

active et le temps de contact doivent étre précisés (SF2H, 2009b).
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Tableau 10 : Activité virucide des produits hydro-alcooliques pour la désinfection hygiénique et chirurgicale des mains

par friction (modifié d’aprés la SF2H, 2009).

Nom Commercial

Fabricant ou

distributeur

Principes actifs de
base (Indications

du fournisseur)

Dose et durée d’application recommandées

Activité virucide

Alco Aloe
Gel ou solution

hydro-alcoolique

Ansell sa

Ethanol
Digluconate de
chlorhexidine
Phénoxyéthanol
Chlorure de

benzalkonium

2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique)

2 fois (4,5 mL et 1mn30) (antisepsie chirurgicale)’

EN 72 180 : entérovirus, adénovirus,

orthopoxvirus'

Aniosgel 85 NPC Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : Poliovirus, Adenovirus, HIV-1, HBV,
ANIOS 2 fois (3 mL et 45 sec) (antisepsie chirurgicale)? HCV, Rotavirus, Norovirus, Herpesvirus, VRS,
Influenzavirus A virus H5SN1 et H1N1,
Coronavirus (SRAS)?
Aniosrub 85 NPC Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 + A1 : Poliovirus, Adenovirus, HIV-1,
ANIOS 2 fois (3 mL et 45 sec) (antisepsie chirurgicale)? HBV, HCV, Rotavirus, Norovirus, Herpesvirus,
VRS, Influenzavirus A virus H5N1 et H1N1,
Coronavirus (SRAS)3
Argos manékline gel B&B distribution* Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV, Rotavirus, Herpesvirus, HCV, HBV (T72-
antiseptique Isopropanol* 2 fois (4,5 mL et Tmn30) ou 3 fois (3 mL et 1mn) 180)

(antisepsie chirurgicale)*

Poliovirus, Adenovirus, Norovirus, H1N1 (EN 14
476)*

1 http://www.steralis.com/client/document/ft-gels-solutions-hydro-alcooliques-1109_720.pdf

2 http://www.anios.com/ebola/ANIOSGEL %2085%20NPC-Fiche%20Technique-00000-FR.pdf

3 http://www.anios.com/ebola/ANIOSRUB%2085%20NPC-Fiche%20Technique-00000-FR.pdf

4 http://toiledentaire.com/fr/vm-search/désinfectant/manekline-gel-antiseptique-detail
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http://www.steralis.com/client/document/ft-gels-solutions-hydro-alcooliques-1109_720.pdf
http://www.anios.com/ebola/ANIOSGEL%2085%20NPC-Fiche%20Technique-00000-FR.pdf
http://www.anios.com/ebola/ANIOSRUB%2085%20NPC-Fiche%20Technique-00000-FR.pdf
http://toiledentaire.com/fr/vm-search/désinfectant/manekline-gel-antiseptique-detail

Assanis Pro gel Blue Skin S.A. Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Adenovirus type 5 (EN 14 476), Rotavirus, Virus
Isopropanol 3 fois (3 mL et 3 min) (antisepsie chirurgicale)® enveloppés (dont HIV-1, Herpesvirus, HCV)5
Baccide 30 S Cooper Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Adenovirus type 5 (EN 14 476), Poliovirus type 1
Isopropanol 2 fois (3 mL et 45 sec) (antisepsie chirurgicale)® (EN 14 476 + A1),
Phénoxyéthanol HIV-1 (T72-180), Rotavirus, Hespesvirus (HSV-
1), Coronavirus (SRAS), Norovirus,
Influenzavirus H5N1 et H1N16
Bactimains GHA Laboratoire Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : HIN1, H3N8, Herpesvirus,
GARCIN- Isopropanol 2 fois (3 mL et 45 sec) (antisepsie chirurgicale)’ Adenovirus, HCV, Poliovirus, Rotavirus,
BACTINYL Triclosan’ Papillomavirus (1mn)’
Bactimains SHA Laboratoire Isopropanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Rotavirus (EN 14 476)8
GARCIN- 2 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)®
BACTINYL
Clinogel Derma + MEDA Pharma Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : Poliovirus, Adenovirus,
Isopropanol 2 fois (4,5 mL et 1 mn) (antisepsie chirurgicale)? H1N1, Norovirus.
T72-180 : HIV, Rotavirus, HCV, HBV,
Herpesvirus.
EN 14 476 + A1 : VRS®
Dermalcool gel DEB ARMA S.A.S Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Rotavirus.
hydro-alcoolique Isopropanol EN 14 476 : Poliovirus, Adenovirus, H3N8,

H5N110

5 http://www.assanis.fr/PBProduct.asp?ItmID=10726792

6 http://www.baccide.fr/images/FICHE %20TECHNIQUE%20baccide%20gel%201-18.08.2009.pdf

7 http://www.bactinyl.fr/fichestechniques/FT%20BACTIMAINS %20GHA%20FRANCAIS %20NEW %200911.pdf

8 http://www.laboratoire-garcin-bactinyl.com/fichestechniqgues/NEW%20FT%20BACTIMAINS %20SHA%20FRANCAIS%2017062010.pdf

9 http://www.clinogel-derma.com/clinogel/?theme=12#fiche-technique

10 http://www.orru-hedis.fr/fiches/tech/FT_Ref.savdege6x12p - savon_dermalcool gel 1Ix6  pompes.pdf
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http://www.assanis.fr/PBProduct.asp?ItmID=10726792
http://www.baccide.fr/images/FICHE%20TECHNIQUE%20baccide%20gel%201-18.08.2009.pdf
http://www.bactinyl.fr/fichestechniques/FT%20BACTIMAINS%20GHA%20FRANCAIS%20NEW%200911.pdf
http://www.laboratoire-garcin-bactinyl.com/fichestechniques/NEW%20FT%20BACTIMAINS%20SHA%20FRANCAIS%2017062010.pdf
http://www.clinogel-derma.com/clinogel/?theme=12#fiche-technique
http://www.orru-hedis.fr/fiches/tech/FT_Ref.savdege6x12p_-_savon_dermalcool_gel_1lx6___pompes.pdf

Dermalkan Alkapharm Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Herpesvirus, Rotavirus (T72-180) Adenovirus,
Isopropanol 2 fois (3mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)! Influenzavirus A H1IN1 (EN 14 476)"
Desderman gel S & M France Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Virus enveloppés (HIV, HCV, HBV, vaccinia

2-bi-phénol 2 fois (3 mL et 45 sec) (antisepsie chirurgicale)2 virus)2
2-propanol
Polyvidone

Desderman n S & M France Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV, HBV, HCV, HAV, Poliovirus, Adenovirus,
2-bi-phénol 2 fois (5 mL et Tmn30) (antisepsie chirurgicale)'? Rotavirus, Herpesvirus,
2-propanol Norovirus (EN 14 476)'3
Polyvidone

Elusept gel hydro Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : Poliovirus, Adenovirus, H1N1,

désinfectant et

Elusept Pierre

Isopropanol

2 fois (4,5 mL et 1mn) ou 3 fois (3 mL et 1mn)

Norovirus.

solution hydro- Fabre (antisepsie chirurgicale)' T72-180 : HIV, Rotavirus, Herpesvirus, HCV,

alcoolique HBV.
désinfectante EN 14 476 : VRS™
Gel hydro-alcoolique Société SICO Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : H1N1, Rotavirus®
King
Germguard ultra Aseptix Peroxyde 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique)'® HIV, HCV, HBYV, Influenzavirus H5N1, H1N1,
Technologies BV d’hydrogene® SRAS, Vaccinia virus'®

GHA gel hydro- Laboratoire Ethanol 2,5 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) EN 14 476 : Influenzavirus A H1N117

alcoolique Cellande SA Isopropanol

11 http://www.hellotrade.com/alkapharm/moisturized-hydro-alcoholic-gel.html

12 http://www.2das94.com/pdf/Desderman.Gel.pdf

13 http://www.schuelke.com/download/pdf/cen_len_desderman_n_prod.pdf

14 http://www.elusept.com/UserFiles/images/fiche securite_gamme_elusept.pdf

15 http://www.sico.net/data/fiches/A12733 FR.pdf

17 http://www.cellande.fr/fiche/OFT F_G.H.A 240809%20%5BMode%20de%20compatibilit%E9%5D.pdf
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http://www.hellotrade.com/alkapharm/moisturized-hydro-alcoholic-gel.html
http://www.2das94.com/pdf/Desderman.Gel.pdf
http://www.schuelke.com/download/pdf/cen_len_desderman_n_prod.pdf
http://www.elusept.com/UserFiles/images/fiche_securite_gamme_elusept.pdf
http://www.sico.net/data/fiches/A12733_FR.pdf
http://www.cellande.fr/fiche/0FT_F_G.H.A_240809%20%5BMode%20de%20compatibilit%E9%5D.pdf

Hopirub

B. Braun Medical

Propanol

3 mL et 15 sec (antisepsie hygiénique)

Absence de fiche technique

France SA Gluconate de 9 a 12 mL et 3mn (antisepsie chirurgicale)
Chlorhexidine
HP derm 7 gel Laboratoire Isopropanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV-1.
SORIFA 3 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)'® T72-180 : Rotavirus, Herpesvirus 18
Hygiperl gel Laboratoires Ethanol 2,5 mL et 30 sec Absence de fiche technique
Rochex Isopropanol
Instant Foam Deb Arma S.A.S Alcool éthylique 3 mL (2 fois 1,5 mL) et 15 sec HIV-1, Herpesvirus 1, HAV, Rotavirus,

Laboratoires

Neoderma

Alcool isopropylique

Norovirus, H1N1.

EN 14 476 : H3N8, H3N2, Rhinovirus'?

Manex autosechant
Septimum 1000

Laboratoires Ceetal

Alcool éthylique
Alcool isopropylique

Polyhexaméthyléne

6 mL (2 fois 3 mL) et Tmn (antisepsie hygiénique)

3 mL et 1 mn (antisepsie chirurgicale)

Absence de fiche technique disponible

biguanide
Manugel Laboratoires Isopropanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV-1, HBV, HCV, Herpesvirus, Rotavirus,
ANIOS Phénoxyéthanol 2 fois (4,5 mL et 1mn30) (antisepsie chirurgicale)?® | Coronavirus, Influenzavirus A HIN1 H5N1.
T72-180 : Poliovirus®
Manugel 85 et 85 npc Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV-1, Herpesvirus, Rotavirus, HCV, HBV,
ANIOS Phénoxyéthanol 2 fois (4,5 mL et 1mn30) (antisepsie chirurgicale)?' | Coronavirus, Adenovirus, Influenzavirus H1N1

Aminométhylpropanol

et H5N1.
T72-180 : Poliovirus?!

18 http://toolbox.advisa.fr/gdc/sorifa.prod.201/media/art.med/41.132.pdf

19 http://m1.legallais.com//documents/Deb/FT_Mousse désinfectante instant Foam.pdf

20 http://www.fournisseur-medical.com/manugel-6.html

21 http://www.sofamed.com/documents/FT%20Manugel%2085-85%20NPC.pdf
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http://toolbox.advisa.fr/gdc/sorifa.prod.201/media/art.med/41.132.pdf
http://m1.legallais.com/documents/Deb/FT_Mousse_désinfectante_instant_Foam.pdf
http://www.fournisseur-medical.com/manugel-6.html
http://www.sofamed.com/documents/FT%20Manugel%2085-85%20NPC.pdf

Manuguard Aseptix Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV, HBV, HCV, Influenzavirus H5N1 H1N1,
Techonologies BV 1mn30 (antisepsie chirurgicale)?? SRAS, Vaccinia virus.
EN 14 476 : Poliovirus, Adenovirus,
Norovirus??
Manupure Elis Alcool isopropylique | 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Absence de fiche technique disponible

3 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)

Manurub gel Laboratoires Phénoxyéthanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV, Poliovirus, HAV, Rotavirus, Herpesvirus,
Stéridine n-propanol 2 fois (4,5 mL et Tmn30) (antisepsie chirurgicale) H1N123
Isopropanol
Ethanol
Médi-prop gel Groupe Prop Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) T72-180 : HIV, Rotavirus, Herpesvirus, HCV,
Isopropanol 3 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)?* HBV24
Nosocomia gel Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Absence de fiche technique disponible
Prodéne Klint Isopropanol 3 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale)
Phytogel Sanitizer Huckert's Ethanol 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique) Adenovirus, Reovirus, Picornavirus, Rotavirus,
International Isopropanol 3 fois (3 mL et 1mn) (antisepsie chirurgicale) Herpesvirus, HIVZ
Propanol
Huiles essentielles
Protexper 1145 Dipter S.A.S Alcool isopropylique | 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique) Absence de fiche technique disponible

Purell

Gojo France SARL

Ethanol

Isopropanol

3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique)?®

Herpesvirus 1, Influenzavirus A, Rhinovirus.
EN 14 476 : Adenovirus
T72-180 : Rotavirus?®

22 http://www.aseptix.com/flashblocks/data/PDF/Aseptix%20ManuGuard%20TPS NP.pdf

23 http://www.medipharma.cz/dezinfekce-hygiena-rukou/desinfekcni-gel-manurub-100ml/

24 http://pira-distrinet.pagesperso-orange.fr/Files/medipropgel300ft. pdf

25 http://www.voetfirstaid.be/upload/files/subcategory 132 20080918075831.pdf?-session=s:42F9406913ae725058U0JK54153B

26 http://www.sdhe.fr/fiches/tech/FT_Ref.2244560 - gel hydroalcoolique tfx purell 1200ml__colis_de 4.pdf
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http://www.aseptix.com/flashblocks/data/PDF/Aseptix%20ManuGuard%20TPS_NP.pdf
http://www.medipharma.cz/dezinfekce-hygiena-rukou/desinfekcni-gel-manurub-100ml/
http://pira-distrinet.pagesperso-orange.fr/Files/medipropgel300ft.pdf
http://www.voetfirstaid.be/upload/files/subcategory_132_20080918075831.pdf?-session=s:42F9406913ae725058UOJK54153B
http://www.sdhe.fr/fiches/tech/FT_Ref.2244560_-_gel_hydroalcoolique_tfx_purell_1200ml__colis_de_4.pdf

Purell 85 Gojo France SARL Ethanol 3 mL et 30 sec? Herpesvirus 1, Influenzavirus A, Rhinovirus
Isopropanol EN 14 476 : Adenovirus
T72-180 : Rotavirus?”
Purell VF 481 Gojo France SARL Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) SRAS, Rotavirus, HIV-1, Herpesvirus 1, VRS.
Isopropanol 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie chirurgicale)2® EN 14 476 : Adenovirus, Poliovirus, Vaccinia
virus, Influenzavirus A, Influenzavirus B, HCV,
HAV, HBV,
Virus simien 40, H5N1, Norovirus?
Purogerm gel Société Purodor Ethanol 3 mL et 30 sec?® H1INT.
antiseptique Isopropanol T72-180 : Rotavirus?®
Sanitys Hygienic System Ethanol 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique) Virucide mais les virus concernés ne sont pas
indiqués®°
Septigel Laboratoires Isopropanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Herpesvirus
Prodéne Klint 2 fois (4,5 mL et 1mn30) ou 3 fois (3 mL et 1mn) T72-180 : HIV, Rotavirus, HCV, HBV?3!
(antisepsie chirurgicale)3’
Septigel + Laboratoires Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HIV, Rotavirus, Herpesvirus, HCV, HBV,
Prodéne Klint Isopropanol 2 fois (4,5 mL et 1 mn)32 Norovirus, Poliovirus, Adenovirus.
EN 14 476 : HIN132
Septigel Sp Laboratoires Isopropanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Absence de fiche disponible

Prodéne Klint

3 fois (3 mL et 1mn)

27 http://www.gama29.fr/wpFichiers/1/1/Produit/Technique/FT055579.PDF

28 http://www.prophylsas.fr/fiches/tech/FT_Ref.14076 - gel hydro-alcoolique purell gojo 60 ml___ 24.pdf

29 http://www.purodor-marosam.com/fiches/purogerm_gel_antiseptique.pdf

30 http://www.sanitys.com/efficace.html

31 http://www.sobel2d.com/project/septigel/

32 http://www.prodene-klint.com/fr/nos-produits/detail/17/septigel
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http://www.prophylsas.fr/fiches/tech/FT_Ref.14076_-_gel_hydro-alcoolique_purell_gojo_60_ml___24.pdf
http://www.purodor-marosam.com/fiches/purogerm_gel_antiseptique.pdf
http://www.sanitys.com/efficace.html
http://www.sobel2d.com/project/septigel/
http://www.prodene-klint.com/fr/nos-produits/detail/17/septigel

Softalind Hand B. Braun Medical Ethanol 3 mL et 15 sec (antisepsie hygiénique)

HCV, HBV, HIV, Herpesvirus 1, Vaccinia virus,

Sanitizer France SA Propanol 1mn30 (antisepsie chirurgicale)3? Rotavirus, Norovirus, Adenovirus,
Influenzavirus H7N133
Softalind Visco-rub B. Braun France Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) HBV, HCV, HIV, Rotavirus, Vaccinia virus3*
SA Propanol 1mn30 (antisepsie chirurgicale)3
Softa man acute B. Braun France Ethanol 3 mL et 15 sec (antisepsie hygiénique) HBV, HIV, HCV, Rotavirus, Influenzavirus A,
SA Propanol 1mn30 (antisepsie chirurgicale) Coronavirus (SRAS), Poliovirus, Adenovirus,
Norovirus, Papovavirus, Vaccinia virus®®
Soft care des e JohnsonDiversey Propanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique) Rotavirus, Influenzavirus A, Norovirus3®
Isopropanol 2 fois (3 mL jusqu’a évaporation) (antisepsie

chirurgicale)3®

Spirigel Ecolab — Division Ethanol 3 mL et 30 sec (antisepsie hygiénique)3” Rotavirus, Norovirus.
Healthcare EN 14 476 : HCV, H1N1%7
Stoko Progel Evonik Ethanol 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique) Virus mais les virus concernés ne sont pas
Stockhausen Isopropanol indiqués3®
GmbH
Stokosept gel Evonik Ethanol 2 fois (3 mL et 30 sec) (antisepsie hygiénique) 3° Virus enveloppés tels que HBV, HCV, HIV,
Stockhausen Isopropanol Influenza virus A H1IN1 et H5N139
GmbH

33http://pyrenet.groupe-reso.fr/fiches/tech/FT%20Ref. 1213%20-%20softalind%20hand%20lotion%20desinfection%20f1%201I.pdf
34 http://pyrenet.groupe-reso.fr/fiches/tech/FT%20Ref.2357%20-%20softalind%20visco%20rub%20f1%20%20500ml.pdf

35 http://magazin-bbraun.ro/dezinfectanti/111-softa-man-acute.html

36 http://www.tikitea.pf/upload/produits/pdf/DVMED800.pdf

37 http://www.exhausmed.com/docs/ECOLAB/2013/FichesTechniques/Spirigel FR 08 02 2010.pdf

38 http://www.voussert.fr/assets/fichestechniques/FT 30809.pdf

39 http://stoko.debgroup.com/fr/produits/hygiene-des-mains/stokoseptr-gel
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http://pyrenet.groupe-reso.fr/fiches/tech/FT%20Ref.1213%20-%20softalind%20hand%20lotion%20desinfection%20fl%201l.pdf
http://pyrenet.groupe-reso.fr/fiches/tech/FT%20Ref.2357%20-%20softalind%20visco%20rub%20fl%20%20500ml.pdf
http://magazin-bbraun.ro/dezinfectanti/111-softa-man-acute.html
http://www.tikitea.pf/upload/produits/pdf/DVMED800.pdf
http://www.exhausmed.com/docs/ECOLAB/2013/FichesTechniques/Spirigel_FR_08_02_2010.pdf
http://www.voussert.fr/assets/fichestechniques/FT_30809.pdf
http://stoko.debgroup.com/fr/produits/hygiene-des-mains/stokoseptr-gel

Parmi les 49 PHA de la liste positive des désinfectants de 2009 revendiquant une
activité virucide, un seul (Bactimains® GHA) semble avoir testé son activité contre le
HPV. Selon la fiche technique mise a disposition par le fabricant, il est efficace dans
l'inactivation du HPV aprés une minute de friction. C'est également le seul qui
possede du triclosan dans ses principes actifs. Il serait alors intéressant de savoir si
ce principe actif est a 'origine de I'efficacité de ce gel hydro-alcoolique contre HPV.

Compte tenu de sa potentielle efficacité contre HPV, Bactimains® GHA semble étre

le produit hydro-alcoolique actuel de choix pour prévenir la transmission du HPV.

4.2.1.2. Protections individuelles

Les protections individuelles incluses dans les précautions standard regroupent la

tenue de travail, les gants, le masque ainsi que les lunettes de protection.

4.2.1.2.1. Tenue professionnelle

Le port d’'une tenue de protection spécifique, strictement réservée au lieu de travail
est un impératif. Elle constitue une barriére physique contre les projections
biologiques qui peuvent étre contaminées par HPV. Elle doit étre constituée d'un
pantalon, d’'une tunique a manches courtes ou semi-longues pour faciliter I'hygiéne
des mains, et de chaussures réservées a l'usage professionnel. L’encolure de la

tunique doit étre la plus couvrante possible.

Elle doit remplacer les vétements civils afin d’éviter leur contamination.

Les vétements de travail doivent étre changés quotidiennement et a chaque fois
gu’ils sont visiblement souillés. lls doivent étre lavés a 60°C, séparément des
vétements de ville (Livrozet et al., 2009) (Declercq et al., 2003) (Thiveaud et al.,
2005) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006) (SF2H, 2010).

4.2.1.2.2. Gants

Les gants ont pour objectif de protéger les mains de I'utilisateur de tout contact avec
le sang, les liquides biologiques, les dispositifs médicaux souillés, les produits
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chimiques a type de désinfectant et les déchets. lls permettent donc d’éviter la
contamination des mains et de prévenir ainsi les transmissions croisées. On
distingue les gants d’examen ou de soins, et les gants chirurgicaux. lls peuvent étre
stériles ou non stériles, et poudrés ou non poudrés. Le choix des gants se fait en
fonction des gestes a effectuer (acte chirurgical invasif, examen dentaire de contréle,

etc).

Le port de gants a usage unique s’impose :
- pour tout examen ou soin dentaire, et plus généralement dés qu’il y a contact
avec la muqueuse ou une peau lésée ;
- lors de la manipulation des dispositifs médicaux souillés en vue et au cours de
leur traitement et/ou de leur élimination ;
- en cas de risque de souillure par des liquides biologiques ;
- en cas de présence de lésions cutanées méme minimes chez le soignant.

Des gants de protection doivent également étre portés lors de la manipulation de

produits de radiographie, désinfectants et produits d’entretien.

Les gants doivent étre changés entre chaque patient, a chaque fois qu’ils sont
perforés, en cas d’interruption des soins pour une autre activité telle que le téléphone
ou l'ordinateur, et au cours d’'une séance de soins longue car ils deviennent poreux
au cours de leur utilisation du fait de I'étirement répété (délai de changement selon
les indications du fabricant). lls doivent étre éliminés avec les déchets d’activité de

soins a risque infectieux (DASRI).
Le port des gants ne dispense pas des procédures d’hygieéne des mains (Livrozet et
al., 2009) (Declercq et al., 2003) (Thiveaud et al., 2005) (Haute Autorité de Sante,

2007) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006) (OMS, 2010a) (SF2H, 2010).

Les techniques d’enfilage et de retraits des gants sont illustrées dans les figures 82,
83 et 84.
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Lorsqu'une indication de I'hygiéne des mains se présente avant un contact nécessitant I'usage de gants, pratiquer 'hygiéne
des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage au savon et a I'eau.

I. COMMENT ENFILER LES GANTS

1. Prélever un gant de soins de son
emballage d'origine.

4. Prélever un second gant avec la
main non gantée et ne toucher
qu'une surface limitée du second
gant, correspondant au poignet.

Il. COMMENT RETIRER LES GANTS

1. Pincer un gant au niveau du
poignet afin de le retirer sans
toucher la peau de I'avant-bras,
en le retournant sur la main, de
fagon a ce que la surface interne
se retrouve a I'extérieur.

2. Ne toucher qu'une surface limitée du gant
correspondant au poignet (bord supérieur
du gant).

5. Afin de ne pas toucher la peau de 'avant-
bras avec la main gantée, retourner la
surface externe du gant a enfiler sur
les doigts repliés de la main gantée,
permettant ainsi d’enfiler le gant sur la
seconde main.

2. Tenir le gant retiré dans la main gantée
et glisser les doigts de la main dégantée
entre le gant et le poignet de I'autre
main. Retourner le gant depuis I'intérieur
sur la main de fagon & ce que la surface
interne se retrouve a I'extérieur, tout en
enveloppant le gant déja retiré.

3. Enfiler le premier gant.

6. Une fois les gants enfilés, les
mains ne touchent rien d'autre que
ce qui est défini par les indications
et les conditions d'usage des
gants.

3. Jeter les gants usagés.

4. Pratiquer I'hygiéne des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage au savon et 4 I'eau.

Figure 82 : Technique d’enfilage et de retrait des gants non-stériles (d’apres

'OMS, 2010).
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Le but de cette technique est de garantir le maximum d’asepsie pour le patient et de protéger le soignant des liquides
biologiques du patient. Pour cela, la peau du soignant doit exclusivement rester en contact avec la surface interne du gant
et ne doit jamais toucher la surface externe de celui-ci. Toute erreur dans la réalisation de cette technique correspond & une
erreur d’asepsie qui requiert nécessairement le changement de gants.

I. TECHNIQUE D’ENFILAGE DES GANTS STERILES
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1! Réaliser I'action d’hygiéne des mains appropriée par friction hydro-alcoolique ou par lavage, avant la réalisation de 'acte aseptique.
2. Vérifier I'intégrité de 'emballage externe, ouvrir cet emballage non stérile en le pelant sur toute la zone de soudure de facon a
présenter le 2e emballage stérile sans le toucher.
3. Déposer le 2e emballage sur une surface propre et séche, sans toucher la surface. Ouvrir 'emballage et effectuer un repli vers le

dessous, ceci dans le but de déployer le papier et le maintenir ouvert.
Prendre délicatement un gant entre le doigt et I'index d’une main (au niveau du pli du poignet)
Enfiler autre main dans le gant d’un seul geste en gardant le pli du gant au niveau du poignet.
-1. Avec la main gantée insérer les doigts a l'intérieur du pli de 'autre gant
-10. Enfiler d'un seul geste le gant sur I'autre main en évitant absolument tout contact et pression avec une surface autre que le gant a
enfiler avec la main gantée (erreur d’asepsie qui nécessiterait un changement de gants).
1. Si nécessaire, ajuster les gants sur les doigts et les espaces interdigitaux une fois les deux mains gantées.
12-13.  Défaire le pli au poignet de la premiére main gantée en glissant délicatement les doigts de la main opposée a I'intérieur du pli
en évitant tout contact et pression avec une surface autre que la surface externe du gant (erreur d'asepsie qui nécessiterait un

changement de gants).

14. Les mains sont gantées et touchent exclusivement les dispositifs stériles ou le site corporel du patient préalablement aseptisé.

13. Retrait du premier gant, en prenant et retournant le bord de la surface externe du gant sur les doigts de la main opposée. Retirer le
gant en le déroulant jusqu’au niveau des 2e phalanges.

14. Retirer I'autre gant en prenant et retournant le bord externe du gant sur les doigts de la main partiellement dégantée.

Figure 83 : Technique d’enfilage des gants stériles (d’aprés 'OMS, 2010).
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Il. TECHNIQUE DE RETRAIT DES GANTS STERILES
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15-17.  Retourner le premier gant sur la main, avec les doigts de la main opposée, sans le retirer complétement.

18. Procéder de méme avec le second gant en le retournant sur les doigts partiellement dégantés de la main opposée.

19. Dérouler entiérement le second gant sur la main, en englobant le premier gant, de fagon a ce que la peau des mains soit restée
exclusivement en contact avec la surface interne des gants.

20. Jeter les gants.

21. Pratiquer I'hygigéne des mains aprés le retrait des gants, selon I'indication qui s'applique.

NB :

Lenfilage de gants stériles chirurgicaux, en vue d'une intervention chirurgicale, correspond aux mémes séquences, mais il implique que:

. la préparation des mains & la chirurgie soit pratiquée avant 'enfilage des gants,

® la blouse chirurgicale stérile soit revétue avant I'enfilage des gants,

. l'ouverture de I'emballage non stérile soit effectuée par un(e) assistant(e),

s I'emballage stérile soit déposé et ouvert sur une surface stérile, autre que celle servant a 'opération,

. les gants doivent recouvrir les poignets de la blouse stérile.

Figure 84 : Technique de retrait des gants stériles (d’aprés 'TOMS, 2010).
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Une fiche d’information sur 'usage des gants a été réalisée par TOMS en 2010. Elle
regroupe, entre-autres, les recommandations relatives a l'usage des gants, les
indications de port et retraits des gants, et présente une aide a la décision dans le
choix de gants stériles ou non en fonction de la situation clinique rencontrée (OMS,
2010b).

4.2.1.2.3. Masque et lunettes

Le masque chirurgical, également appelé masque de soins ou masque meédical, a
pour objectif de protéger I'entourage (dont le patient) et I'environnement (air et
surfaces) de toute contamination par la salive et les sécrétions des voies aériennes
supérieures de l'utilisateur. Il permet donc d’éviter la transmission d’agents infectieux
de l'opérateur au patient ou a I'environnement de travail :
- par voie « gouttelettes », c’est-a-dire par des gouttelettes de salive ou de
sécrétions des voies aériennes supérieures ;
- par voie « aérienne », c’'est-a-dire par les fines particules (type droplet nuclei)
ou les poussiéres.
Le masque chirurgical protége cependant également celui qui le porte de toute
transmission par voie « gouttelettes », mais pas par voie « aérienne » car il ne retient
que les particules de diametre supérieur a 5 micrométres.
Le masque doit comporter une couche imperméable afin de protéger contre le risque

de projections de liquides biologiques.

Il existe également des masques de protection respiratoire filtrant les particules,
destinés a protéger I'utilisateur contre l'inhalation d’agents infectieux transmissibles
dans des situations a risque telles que la tuberculose, le syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS), la grippe aviaire. On distingue trois classes d’appareils de protection

respiratoire jetables par ordre croissant d’efficacité: FFP1, FFP2, FFP3.

Le Ministére de la Santé et des Solidarités stipule que le masque chirurgical convient
pour tous les actes de chirurgie dentaire et de stomatologie (Ministére de la santé et
des solidarités, 2006). En 1989, Sawchuk et son équipe démontraient que les
masques chirurgicaux étaient efficaces dans la protection des professionnels de

santé contre l'inhalation du HPV, malgré la présence d’ADN dans les vapeurs
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provenant d’'un traitement par laser ou électrocoagulation (Sawchuk et al., 1989).
Cependant, le HPV étant un virus de 55 nm de diametre et les masques chirurgicaux
ne protégeant que contre les particules supérieures a 5 micrometres, il serait
certainement plus prudent d’utiliser un masque de protection respiratoire (contre la
transmission aéroportée par de fines particules inférieures a 5 micrométres) (CClin
Sud-Ouest, 2006) lors des procédures de laser ou d’électrocoagulation, et de

conserver les masques chirurgicaux aux soins quotidiens.

Le masque est une protection a usage unique qui doit étre jeté dés qu'il est retire. Il
doit étre porté correctement, couvrant le nez et la bouche, avec la barrette nasale
adaptée sur le nez, et ne doit plus étre touché une fois qu’il est mis en place jusqu’a
son changement.

Il doit étre changé entre chaque patient, lorsqu’il est humide, aprés toute souillure et
selon les indications du fabricant. D’aprés le Ministere de la Santé et des Solidarités,
la durée de protection est de trois heures dans des conditions d’utilisation normales
alors que Livrozet recommande de le changer toutes les heures (Ministere de la
santé et des solidarités, 2006) (Livrozet et al., 2009).

Le praticien doit également utiliser une protection oculaire pour tout acte au fauteuil
car chaque acte présente un risque de projections (débris, sang ou liquides
biologiques tels que la salive ou les sécrétions respiratoires). Cette protection
oculaire peut étre soit un masque comportant une visiere a usage unique, soit une
visiere fixée sur le front ou encore des lunettes de protection spécifiques, avec une
protection latérale, a désinfecter entre chaque patient afin de prévenir le risque de
transmissions croisées. Les lunettes de vue n’offrent pas une protection suffisante,
notamment latérale (SF2H, 2010) (Livrozet et al., 2009) (Declercq et al., 2003)
(Thiveaud et al., 2005) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006).

4.2.1.3. La gestion des surfaces souillées et des déchets

Les surfaces peuvent étre souillées par du sang ou des liquides biologiques
contenant des agents infectieux tels que le HPV comme précédemment cité, et donc

peuvent étre sources de contaminations croisées.
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4.2.1.3.1. Entretien des locaux et surfaces

L’entretien des locaux et des surfaces fait appel a un nettoyage couplé a une
désinfection, que I'on appelle « bionettoyage ». Ce bionettoyage doit étre réalisé par
une personne formée, disposant de produits de nettoyage et désinfection qui
répondent aux exigences des normes AFNOR (Association Frangaise de

Normalisation) et Européennes (Livrozet et al., 2009) (Thiveaud et al., 2005)

L’entretien des locaux doit étre quotidien ; sols, murs, portes, mobilier fixe et mobile,
équipement de la zone de soins (unit, fauteuil, crachoir, appareil de radiographie,
plan de travail, etc.) doivent étre nettoyés puis désinfectés a la fin de chaque
journée, ou immédiatement en cas de souillure par des liquides biologiques
(Declercq et al.,, 2003) (Thiveaud et al., 2005) (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006).

La zone de soins, elle, doit étre bionettoyée entre chaque patient, et également en
cas de souillure. Cette zone comprend I'ensemble des surfaces situées a proximité
de l'unit, qui sont contaminées de fagon plus ou moins importante par des micro-
organismes issus des patients, des intervenants et des matériels (contacts manuels,
projections, aérosols provoqués par les turbines ...), et qui peuvent donc jouer un
réle dans la contamination croisée (Declercq et al., 2003) (Thiveaud et al., 2005)
(Ministére de la santé et des solidarités, 2006).

Un produit détergent-désinfectant ayant un principe actif efficace dans l'inactivation
du HPV tel que I'hypochlorite doit étre utilisé, permettant ainsi de réduire le potentiel
contaminant des surfaces de l'environnement de travail (Strauss et al., 2002)
(Meyers et al., 2014).

Des housses, feuilles ou gaines de protection a usage unique peuvent étre utilisées
afin de limiter la contamination des poignées de scialytique, de [I'appareil
radiographique, des boutons de commandes, des interrupteurs, des tétieres, des

cordons de l'unit, du clavier d’ordinateur...
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Le risque de contamination peut étre également réduit grace a une ventilation des
locaux, mécanique ou naturelle par aération réguliére (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006).

4.2.1.3.2. Nettoyage des systémes d’aspiration et purges

Le nettoyage-désinfection des systémes d’aspiration doit étre fait :
- entre chaque patient, par aspiration d’'une solution désinfectante ou par
connexion au systeme de désinfection de I'unit pour ceux qui en sont munis
- et quotidiennement pour le matériel détachable de I'unit par immersion dans
un solution de prédésinfection, ringage sous pression et immersion dans une
solution désinfectante ou thermodésinfection pour le matériel thermorésistant
(Thiveaud et al., 2005).

La purge des équipements (cordons micromoteurs, seringue multifonctions, robinet
du crachoir...) vise a diminuer transitoirement le nombre de bactéries en suspension
dans I'eau. C’est un préalable impératif a réaliser :

- en début de journée, lors de la mise en route du fauteuil pendant au moins 5
minutes ;

- et entre chaque patient pendant 20 a 30 secondes (la purge se fait alors avec
I'instrumentation dynamique souillée encore en place ou avant de brancher de
nouveaux instruments) (Ministere de la santé et des solidarités, 2006)
(Declercq et al., 2003).

4.2.1.3.3. Gestion des déchets

Les déchets produits au cabinet dentaire sont de trois ordres :

- les déchets assimilables aux ordures ménagéeres (DAOM) : ils comprennent
les papiers, emballages ou déchets mous non contaminés (par exemple
compresses, gobelets n'ayant pas été en contact avec le patient) ;

- les déchets d’activité de soins a risque (DASR): matériaux périmés,

meédicaments, bains radiologiques etc ;
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- les déchets d’'activité de soins a risque infectieux (DASRI) : dents extraites,
instruments piquants coupants contaminés (limes endodontiques, aiguille par

exemple) etc.

Les déchets doivent étre triés dés leur production dans les conteneurs ou
emballages réserveés a leur élimination.

Un contenant de chaque type de déchet doit se trouver dans la salle de soins, a
proximité immeédiate de la zone de travail. En outre, un local du cabinet identifié doit

étre dédié a I'entreposage des déchets emballés avant leur élimination.

Le transport et I'élimination des déchets peuvent étre confiés a un prestataire de
service, cependant ils doivent répondre a la réglementation en vigueur (Ministére de

la santé et des solidarités, 2006).

4.2.1.4. Prévention et conduite a tenir en cas d’AES

On définit comme accident exposant au sang (AES) tout contact percutané (piqare,
coupure) ou muqueux (yeux, bouche) ou sur peau Iésée (eczéma, plaie) avec du

sang ou avec un produit biologique contenant du sang (SF2H, 2010).

La mise en ceuvre et le respect des précautions standard précédemment citées

représente la premiére mesure de prévention des AES.

L’ergonomie et 'organisation des séances de soins, la précaution lors du nettoyage
de la zone de soins mais également au cours du traitement des dispositifs médicaux

contaminés font partie des autres moyens de prévention des AES.

La conduite a tenir en cas d’AES doit étre affichée ou consultable au cabinet,
notamment dans les zones de soins et de stérilisation (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006).

Le Ministéere de la Santé et des Sports a édité en 2010 une affiche rappelant
succinctement la conduite a tenir en cas d’AES et comportant un encadré qui permet
d’inscrire les coordonnées du centre hospitalier et du médecin référent AES les plus

proches (Figure 85).
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N

Accident exposant au sang (AES)
ou aux liquides biologiques

Conduite a tenir

( 1= Premiers gestes en urgence ] [ 3 = Déclarer I'accident de travail J
Si piqure-coupure ou contact avec une peau lésée »Dansles24 h:
= Ne jamais faire saigner - I'employé > a son employeur
= Nettoyer immédiatement a |'eau et au savon doux eDans les 48 h :
= Rincer abondamment - I'employeur --> & la CPAM + Joindre le certificat
= Réaliser I'antisepsie par trempage au moins médical initial
5 minutes dans le Dakin ou I'alcool a 70° - |e praticien libéral > a son assureur

Si projection sur les muqueuses (ceil)
= Rincer abondamment a I'eau courante ou au sérum
physiologique au moins 5 minutes [

4 - Suivi clinique et sérologique ]
de la victime

2 » Contacter le référent médical AES
ou les urgences

) . 5 = Analyse des causes de I'accident
dans les plus brefs délais, de préférence dans et mise en pll“ des actions

les 4 heures, pour : . . .
= Evaluer le risque infectieux correctives preventives

= Débuter une éventuelle chimio prophylaxie
= Demander au patient source, aprés son accord,
de pratiquer les sérologies VIH, VHB et VHC

Centre Hospitalier le plus proche
Nom et coordonnées :

Médecin référent AES :
Nom et coordonnées :

MINISTERE DE LA SANTE
ET DES SPORTS

Figure 85 : Conduite a tenir en cas d’accident d’exposition au sang (AES) ou

aux liquides biologiques (d’aprés le Ministére de la Santé et des Sports, 2010).
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4.2.2. Traitements des dispositifs médicaux

La diminution du risque de transmission d’agents infectieux par les instruments
passe :

- soit par la qualité du traitement appliqué aux instruments réutilisables,

- soit par l'utilisation d’instruments a usage unique,
car tout instrument utilisé pour un patient est considéré comme contaminé et donc

potentiellement contaminant (Thiveaud et al., 2005).

La figure 86 rappelle les différentes étapes de traitements des dispositifs médicaux
réutilisables aprés leur utilisation.

La technique et les étapes sont détaillés dans plusieurs guides et référentiels
notamment dans le « Guide de bonnes pratiques de désinfection des dispositifs
médicaux » édité par le Conseil Supérieur d’'Hygiéne Publique de France (CSHPF) et
le Comité Technique National des Infections Nosocomiales (CTIN) en 1998, mais
également dans le « Guide de prévention des infections liées aux soins en chirurgie-
dentaire et en stomatologie » rédigé en 2006 par le Ministere de la Santé et des
Solidarités (Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique and Comité Technique National

des Infections Nosocomiales, 1998) (Ministére de la santé et des solidarités, 2006).
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Suite a I'arrét du renouvellement de la « Liste positive des désinfectants » en 2010,
la Société Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere a sorti début 2015 un guide pour le choix
des désinfectants pour les dispositifs médicaux, les sols et les surfaces (SF2H,
2015).

Comme nous I'avons vu précédemment, I'étude de Meyers a démontré que HPV 16
était résistant aux désinfectants a base de glutaraldéhyde et d’orthophtalaldéhyde
(Meyers et al., 2014). Cependant, le « guide de prévention des infections liées aux
soins en chirurgie dentaire et en stomatologie » (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006) recommande de ne pas utiliser de produits désinfectants contenant
des aldéhydes car ils ont la propriété de fixer les protéines sur du matériel souillé.
HPV 16 est cependant sensible a I'hypochlorite a 0,525% (réduction de 5.15 log1o) et
a un désinfectant a base d’acide peracétique et d’argent a 1,2%. Les deux agents
eétant des oxydants puissants, cela suggére que les désinfectants basés sur une
oxydation peuvent étre efficace pour I'inactivation du HPV (Meyers et al., 2014). Les
fabricants d’instruments déconseillent généralement [I'utilisation de I'hypochlorite de
sodium comme désinfectant car il posséde un pouvoir corrosif élevé sur les
dispositifs médicaux en acier. Il devra étre utilisé comme désinfectant des surfaces.
L’acide peracétique en solution, lui, a comme indications la pré-désinfection et la
désinfection des dispositifs médicaux car il n’est pas corrosif pour les métaux
(Thiveaud et al., 2005). C’est donc le désinfectant de choix pour linactivation des

HPV lors du traitement des dispositifs médicaux réutilisables.

4.2.3. Vaccination des professionnels de santé

La vaccination permet une protection individuelle du professionnel de santé et de son
personnel ainsi que, indirectement, celle des patients (Ministére de la santé et des
solidarités, 2006). Il n’existe actuellement pas de recommandations concernant la
vaccination contre le HPV des professionnels de santé. La réalisation d’études sur
I'efficacité au niveau oral des vaccins disponibles est nécessaire, afin de savoir si la
vaccination des professionnels de santé contre les HPV peut étre une stratégie de
prévention. Cela concerne particulierement les chirurgiens-dentistes afin de prévenir
'apparition de Iésions orales liées aux HPV et en particulier de Iésions

précancéreuses et cancéreuses.
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Pour en savoir plus :

« Recommandations pour I'’hygiéne des mains » Juin 2009, Société Frangaise

d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H). Disponible sur : http://sf2h.net/publications-

SF2H/SF2H recommandations hygiene-des-mains-2009.pdf

« Recommandations nationales. Prévention de la transmission croisée :
précautions complémentaires contact » Avril 2009, Société Frangaise

d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H). Disponible sur : http://sf2h.net/publications-

SF2H/SF2H prevention-transmission-croisee-2009.pdf

« Liste positive des désinfectants » Juin 2009, Société Frangaise d’Hygiene
Hospitaliére (SF2H). Disponible sur : http://sf2h.net/publications-
SF2H/SF2H LPD-2009.pdf

« Gants de protection pour les métiers de la santé, fiche pratique de sécurité »
Mai 2004, Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS). Disponible
sur : http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=ED%20118

« Recommandations pour l'utilisation des masques médicaux et des appareils

de protection respiratoire dans les établissements de santé » Janvier 2007,
CCLIN Sud-Ouest. Disponible sur : http://nosobase.chu-

lyon.fr/lrecommandations/cclin arlin/cclinSudOuest/2006 personnel CCLIN.p
df

« Recommandations pour une tenue vestimentaire des personnels soignants

adaptée a la maitrise du risque infectieux » Septembre 2008, CCLIN Sud-

Ouest. Disponible sur : http://nosobase.chu-

lyon.fr/lrecommandations/cclin arlin/cclinSudOuest/2008 personnel CCLIN.p
df

« Entretien des locaux des établissements de soins » Avril 2005, CCLIN Sud-

Ouest. Disponible sur : http://nosobase.chu-

lvon.fr/lrecommandations/cclin arlin/cclinSudOuest/2005 desinfection sterilisa
tion CCLIN.pdf

« Déchets infectieux. Elimination des DASRI et assimilés. Prévention et

réglementation » Juin 2013, INRS. Disponible sur :
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=ED%20918
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http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_recommandations_hygiene-des-mains-2009.pdf
http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_recommandations_hygiene-des-mains-2009.pdf
http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_prevention-transmission-croisee-2009.pdf
http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_prevention-transmission-croisee-2009.pdf
http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_LPD-2009.pdf
http://sf2h.net/publications-SF2H/SF2H_LPD-2009.pdf
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=ED%20118
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2006_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2006_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2006_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2008_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2008_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2008_personnel_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2005_desinfection_sterilisation_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2005_desinfection_sterilisation_CCLIN.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/cclin_arlin/cclinSudOuest/2005_desinfection_sterilisation_CCLIN.pdf
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=ED%20918

« Déchets d’activité de soins a risques. Comment les éliminer ? » Décembre
2009, Direction générale de la Santé. Disponible sur :
http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Guide Dasri_BD.pdf

« Guide de prévention des infections liées aux soins en chirurgie-dentaire et

en stomatologie » Juillet 2006, Ministére de la Santé et des Solidarités.
Disponible sur:

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Guide de prevention des infections liees

aux soins en chirurgie dentaire et en stomatologie.pdf

« Surveiller et prévenir les infections associées aux soins » Septembre 2010,

SF2H. Disponible sur : http://nosobase.chu-

lyon.fr/lrecommandations/sfhh/2010 recommandations SFHH.pdf

« Prévention des infections associées aux soins en chirurgie-dentaire dans les
établissements de santé » Février 2011, CCLIN Sud-Est. Disponible sur:
http://www.abihh.be/pdf2/EM _chirurgie Dentaire.pdf
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http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Guide_de_prevention_des_infections_liees_aux_soins_en_chirurgie_dentaire_et_en_stomatologie.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/sfhh/2010_recommandations_SFHH.pdf
http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/sfhh/2010_recommandations_SFHH.pdf
http://www.abihh.be/pdf2/EM_chirurgie_Dentaire.pdf

Conclusion

Le HPV a été le premier virus a ADN décrit comme responsable de tumeurs, qu’elles
soient bénignes ou malignes (Alain et al., 2010) (Cubie, 2013), et il représente apres
I'hépatite B, le deuxiéme virus responsable de cancer a pouvoir étre prévenu par la
vaccination (Alain et al., 2010) . Bien que des efforts se concentrent sur I'éradication
du cancer du col utérin par la vaccination dans le monde entier, la présence de la
maladie augmente dans d’autre sites anatomiques (Cubie, 2013), et on estime a
I'heure actuelle qu’environ 10% de la population mondiale est infectée par un HPV
(Badoual et al., 2015). Le HPV étant a la fois un agent pathogéne et cancérigéne,
capable d’éviter les réponses immunitaires, il est difficile & éliminer (Cubie, 2013).
Les vaccins prophylactiques disponibles se sont avérés étre tres efficaces contre
I'infection par HPV du col de I'utérus (Ramquist et al., 2015) mais leur efficacité dans
la prévention de I'infection orale, bien que probable, est a ce jour méconnue
(Zaravinos, 2014). La détection précoce de toute Iésion buccale étant importante afin
de prévenir toute évolution potentielle, les chirurgiens-dentistes ont un role majeur.
L’éducation des patients a I'égard de la transmission orale du HPV et son réle
possible dans la survenue de Iésions buccales doit étre incluse dans les stratégies

préventives des praticiens (Prabhu and Wilson, 2013).
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