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HPV : Genéralités

m L'infection a Human Papilloma Virus (HPV) est
actuellement la maladie sexuellement transmissible

la plus fréguente dans le monde



Facteurs de risque

m Le risque de faire un jour une
iInfection a HPV est de 80% a 85%
chez les personnes sexuellement
actives



HPV : Genéralités

m Presque tous les types d'HPV
Infectant le tractus anogénital sont
capables de provoquer des
anomalies cytologiques cervicales



Facteurs de risque

m L'infection aigué est fréeguente juste
apres le début de la vie sexuelle et a
une grande prévalence chez les

femmes entre la puberte et la
menopause.



Facteurs de risque

m La plupart du temps, l'infection a
HPV est completement
asymptomatique, ce qui fait gue les
personnes infectées ne savent pas
qu'elles sont porteuses et
transmettent le virus sans le savoilr.



Facteurs de risque

m facteur de risque le plus significatif : nombre de
partenaires sexuels rencontrés

m INTENSE activité sexuelle pendant |I'adolescence
e associée a un risque accru mais d'autres facteurs

influencent ce risque.



HPV : Genéralités

m Cause importante de morbidité et
mortalité dans le monde

m Agent étiologique de la plupart des
verrues vulgaires, plantaires, et
condylomes genitaux

m Association a la majorité de cancers
genitaux



Prévalence de I'HPV

m plus grande chez les individus
Jeunes sexuellement actifs.

m Chez la femme

m pic de prévalence: 20- 24 ans
(50%0)

m15-19 ans: 2nd groupe affecte



Prévalence de I'HPV

m décroit avec l'age

m nette diminution apres l'age de 30
ans.

m probablement due au moins grand
nombre de partenaires



Facteurs de risgue

m corrélation entre précocité du premier rapport
sexuel infection a HPV liée a
m nombre de partenaires sexuels
m antécedents de MST,

m usage d'alcool et de drogues en rapport avec
certains comportements sexuels et le nombre de

partenaires sexuels du partenaire.



Pathogénie

m HPV est un petit DNA virus, classé dans le
genre papillomavirus de la famille des

Papoviridae



Pathogénie

m L'ADN du virus HPV s'incorpore dans
le génome de la cellule cible,
exercant ses effets par |'activation
d'oncogenes et la suppression de la
reponse immunitaire de la cellule
cible



HPV : Genéralités

m Les protéines de 'HPV empéchent la
reparation de I' ADN ce qui conduit a une
iInstabilité et a une croissance cellulaire
incontrolee.



Pathogénie

m L'HPV infecte I'épithélium génital et se
dissémine par le contact muqueuse a
muqgueuse.



Pathogénie

m Plus de 100 types d'HPV ont ete
identifiés, et environ 50 d'entre eux
iInfectent les membranes épithéliales du
tractus anogénital



HPV : Genéralités

m periode de latence ~ 15 ans en moyenne



HPV : Dépistage

m Ces dernieres annees, les avancees dans
I'etude des bases biologigues de l'infection a
HPV ont conduit au déeveloppement des tests
Immunologiques de deépistage des infections a
HPV et au développement de perspectives
vaccinales assez prometteuses

m PCR | et Il, encore tres colteux
m Hybridation moléculaire



Screening

m Developed countries:

m Pap smear, expensive

» Sensitivity : 51%

» Specificity : 98%
m HPV DNA testing also expensive: Hybrid capture, PCR I & 11
s Computerised system

m Liquid-based thin prep: monolayer techniques,(cytorich=*)
m Developing countries :

m VIA =

e Visual Inspection with Acetic Acid: cost effective, simple to
realise,
e can be realised by nurses in non equipped rural areas
m Safe sexual behaviour



HPV : Clinique

m Les types 16, 18, 31, 33, 35, 45, et 56 sont a
haut risques

m tres impligués dans le developpement des
cancers anogenitaux.

m Types 1 et 2 : retrouves dans les verrues
plantaires et |la plupart des condylomes:

m Types 5 et 8 : associés aux cancers cutanes
chez les patients présentant une rare maladie
héréditaire de la peau: I'epidermodysplasie
verruciforme.



Classification

m deux groupes de HPV génitaux sur la
base de leur potentiel cancérigene



Classification

= HPV a "haut risque":16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, et 68

B aSSOCIés aux etats pré cancéreux (neoplasies
intra épitheliales)

m plus forte probabilité d'évoluer vers des Iésions
séveres et cancer



HPV a Haut risque

m HPV 16 et 18 :
m les plus frequents les plus cancérigenes
m HPV 16:

m type prédominant dans presque toutes les
regions du monde

m 50% des infections a HPV
m HPV 18 :
m Asie du Sud Est+ +



HPV a bas risgue

m HPV a Bas risque: 6, 11, 42, 43, et 44

B asSSOCIes aux
m condylomes
m dysplasies legeres.



HPV de Bas Grade

m forte probabilite de régression
m petit potentiel évolutif
E PEU ou pas cancerigenes



Evolution naturelle du HPV

m durée moyenne de l'infection
localement détectable varie de 6 a 14
MoIS.

m Dans les 2 a 4 ans, seulement 15% a
25% des lesions cervicales epithéliales de
bas grade evoluent vers le haut grade.



L'"HPV des adolescents

m HPV des adolescents:

m Vie courte

m Tendance a la régression spontanee
m HPV des femmes plus agees

m tendance a persister.

B Mécanismes en cause mal connus.



Evolution naturelle du HPV

m L'infection persistante a HPV a haut
risque :
m facteur principal de maladie cervicale de
haut grade.



HPV & Cancer Cervical

m Une relation de cause a effet entre infection a HPV et
cancer du col utérin a eté établie et I'HPV est trouvé

dans presque 100% des cancers du col dans le monde



HPV & Cancer cervical

m Forte relation entre cause spécifigue HPV et
cancer humain

» Voles de recherches - prévention



HPV & Cancer du col utérin

2eme cancer gynecologique de la femme a travers le
monde entier

Tres fréquent dans les pays en développement

500 000 nouveaux cas chaque anneée : 70-80% dans
les pays en developpement

Environ 300 000 déces chague année par cancer du col
uterin, 80% dans pays en developpement

Le dépistage a réduit les cas de déces d'environ 70%
dans les pays développés.



HPV: Essais Thérapeutiques Chez L'homme

m Des essais sur lI'espece humaine de vaccins sont sur de bonnes

voies ou en cours de développement actuellement dans le monde



HPV: Essais Thérapeutiques Chez L'homme

m Préalable au developpement d'un vaccin humain :
m bonne connaissance de I'évolution de ce virus dans I'espece animale

m Plusieurs modeles de Papillomavirus animaux ont été etudiés, ex:

* BPV: Bovine papillomavirus
* R-MPV: Rhesus Monkey PapillomaVirus

 MPV: Mouse Papillomavirus



Modeles Animaux

m Plusieurs types de Papillomavirus bovins (BPV)
developpent des Iésions cutanées similaires a

ceux du virus humain

m Le BPV type 4 donne des lésions qui peuvent

évoluer vers un cancer



Modeles Animaux

m Des etudes sur le Papillomavirus de singe
rhesus ont permis de déevelopper un modele de

vaccin pouvant étre transpose a I'Homme



Modeles Animaux

m Chez la souris:

 l'injection IM de la protéine génique E7 de HPV16 a
entrainé une importante reponse immunitaire protectrice
contre les cellules tumorales portant le gene E7

« Pareil pour la protéine génique E6 de HPV 18

» Usage des genes E6, E7 des virus a Haut
risque, comme des cibles immunologigques au
developpement des agents vaccinaux



Essais thérapeutiques sur I'Homme

m Des essais ont ete effectués il y a quelques années en
Angleterre portant sur 8 patientes volontaires ayant un
cancer du col evolue- stade Ib a IVDb, utilisant les Ag

capsulaires E6 et E7 des types 16 et 18
m Aucun effet toxigue observe

m Réemission complete sur plus de 1 an pour 1 cas



Essais thérapeutiques sur I'homme

m Cette expérience a demontré que le développement
d'un vaccin contre le HPV pouvait permettre une
reduction drastique du nombre de cas de cancer du col
voire une éradication totale

m Possibilité future de traiter médicalement des cas
avances de cancer du col utérin



Conclusion

m Les types de HPV a risque sont bien connus , un des
problemes qui se pose encore est celui de déterminer
lequel de leurs antigenes pourraient étre le plus
Immunogene et permettre le développement d'un
vaccin polyvalent.

m Autre probleme : a quel moment faudra-t-il vacciner ?

 vaccin préventif ou thérapeutique?



"l Have a Dream”

m Perspectives du développement d'un vaccin préventif et
eventuellement théerapeutique tres prometteuses

m pourraient étre rapidement disponibles dans les prochaines
années

m vaccin contre I'hépatite virale B: reférence
enthousiasmante pour les chercheurs



"l Have a Dream”

m Perspectives tres intéressantes particulierement
pour les pays en développement :

e cas découverts toujours a un stade tres avancé

m Réduction des codts a envisager pour le rendre
accessible a la grande majorité des populations

« fortement demunie dans les pays en
developpement
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