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1 Cancérologie

Vaccination dirigée contre les HPV:
mise au point

RESUME: Les papillomavirus humains du genre alpha (o-HPV) oncogénes sont impliqués dans les
cancers anogénitaux et ORL avec une fréquence variable selon les sites anatomiques: 99,9 % des
cancers du col de I'utérus, 90 % des cancers de I’anus, 50 % des cancers du pénis, 30 % des cancers
de I’oropharynx et 40 % des cancers de la vulve.

En France, deux vaccins sont disponibles : une vaccin nonavalent (Gardasil 9) et un bivalent (Cervarix),
avec une recommandation claire pour I'utilisation du vaccin nonavalent en raison de sa couverture plus
large. L'age idéal pour vacciner se situe entre 11 et 14 ans, pour les filles comme pour les garcons,
mais en l’absence de vaccination, I’adolescent peut tout de méme bénéficier de ce vaccin jusqu’a
I’age de 19 ans. Un rattrapage vaccinal est aussi prévu pour les hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes jusqu’a 26 ans, bien que la communauté médicale plaide pour une généralisation de

cette extension d’age a toute la population sans distinction de sexe ni d’orientation sexuelle.

F. BRUNET-POSSENTI

Service de Dermatologie,

Coordinatrice de la Task Force HPV,
Hépital Bichat APHR Université Paris Cité,
unité Inserm IAME, PARIS.

nation existe, appartiennent au

genre o. Il faut noter que la clas-
sification actuelle des a-HPV se fait
selon leur niveau derisque oncogene [1]
(tableau I).

I es HPV, pour lesquels une vacci-

Les o-HPV oncogénes sont responsables
de tous les cancers du col de 'utérus et
de certains cancers anogénitaux et ORL.
Les a-HPV non oncogenes sont respon-
sables des condylomes anogénitaux et
des papillomes ORL (HPV 6 et 11 dans
90 % des cas). Parmi les a-HPV onco-
génes, on observe en Europe que cing

types sont responsables de plus de 90 %
des cancers cervicaux avec, par ordre
décroissant de fréquence: HPV 16, 18,
33,45et31[2].

On compte actuellement en France
environ 6 000 nouveaux cas de cancers
muqueux induits par les HPV, dont pres
3000 cas de cancers du col a l’origine de
plus de 1000 déces ainsi que 1500 can-
cers de la sphere ORL et 1500 de I’anus
(fig. 1). A noter également les centaines
de milliers de cas de condylomes qui,
certes, n’ont pas de risque létal mais qui
impactent fortement la qualité de vie des

Niveau de risque oncogéne Types d’HPV alpha

Haut risque

16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59

Haut risque 68

Risque intermédiaire

26,30, 34,53, 66,67,69,70,73, 82, 85,97

Bas risque 6,11

Tableau I: Classification des HPV selon leur potentiel oncogéne d'aprés 'Agence internationale de Recherche
sur le Cancer (IARC). En violet: les types couverts par le vaccin nonavalent (Gardasil 9).
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Hommes

Cancer du pénis
Cancers de la vulve et du vagin
mn Cancers de la sphere ORL

Lésions précancéreuses de la vulve (VIN2/3),
du vagin (VaIN2/3), de l'anus (AIN 2/3)

Femmes

Lésions précancéreuses
du col de l'utérus (CIN 2+)

Verrues anogénitales

Fig. 1: Fardeau des maladies induites par les HPV en France (référence = HAS, commission de la transpa-

rence, 19 février 2020).

patients etreprésentent un cotit financier
trés important pour la société.

Les pathologies induites par HPV
constituent donc un enjeu majeur de
santé publique, raison pour laquelle des
vaccins spécifiquement dirigés contre
certains a-HPV ont été élaborés. Durant
la derniére décennie, de multiples cam-
pagnes de communication de grande
ampleur et fort cotiteuses ont été mises
en place pour encourager la vaccination
anti-HPV. Pourtant, la couverture vacci-
nale en Francereste, a ce jour, totalement
insuffisante et a la traine en comparai-
son d’autres pays européens comme la
Suéde (couverture vaccinale de 80 %).
Quand on sait que la stratégie décennale
de lutte contre les cancers 2021-2030
fixe un objectif de couverture vaccinale
de 80 % a I’horizon 2030... le chantier
s’annonce titanesque!

On note également des hétérogénéités
territoriales. Par exemple, en fle-de-
France, la couverture vaccinale en 2022
était de 33,6 % pour deux doses chezles
filles de 16 ans et de 11,4 % pour une
dose chez les gargons de 15 ans, alors
qu’en Bretagne on observait en 2023,
que 73 % des filles et 59 % des gargons
dgés de 12 ans avaient regu une dose
ou plus (sources: ARS fle-de-France et
ARS Bretagne).

Les freins a cette vaccination sont mul-
tiples et varient selon les régions [3],
mais on retrouve souvent une crainte de
la part des parents (et parfois méme des
médecins, mal renseignés) vis-a-vis du
risque d’effets secondaires. Il existe aussi
un important décalage temporel entre
I’infection qu’on souhaite empécher,
qui est la plus fréquente des IST, et 'age
de la personne a vacciner qui est le plus
souvent mineure [4]. Cela peut créer des
crispations chezles parents quin’ont pas
envie de penserala vie sexuelle actuelle
ou future de leur progéniture et/ou qui
pensent que leurs enfants auront peu de
partenaires et qu’il ne sert donc a rien
de les vacciner... Une discussion calme
permet le plus souvent d’expliquer aux
parents les enjeux mais parfois cela
prend du temps et le médecin aban-
donne, de guerre lasse. Cette situation est
d’autant plus regrettable qu’on constate
que les enfants/adolescents qui se fontle
moins vacciner appartiennent aux popu-
lations qui ont le moins de suivi médical
parlasuite et ont donc un moindre acces
au dépistage et aux traitements précoces
en cas de lésions, c’est donc une double
peine pour eux.

Ainsi, il est important de réguliere-
ment rappeler aux professionnels
de santé les recommandations rela-
tives a cette vaccination ainsi que

son actualité pour encourager cette
vaccination. Et parmi les nombreux
professionnels de santé impliqués, le
dermatologue a un role majeur a jouer
dans cette prévention!

B Quel vaccin prescrire ?

En France, on dispose actuellement de
deux vaccins:

—un vaccin bivalent (dirigé contre les
types 16 et 18): le Cervarix (GSK);

—un vaccin nonavalent (dirigé contre les
types 6,11, 16, 18, 31, 33,45, 52, 58): le
Gardasil 9 (MSD).

Le Haut Conseil de la santé publique
(HCSP) recommande que toute nouvelle
vaccination soit initiée avec le vaccin
nonavalent car ce vaccin permet une
protection plus élargie a la fois diri-
gée contre sept types oncogenes mais
aussi contre deux types de bas risque,
HPV6et1l.

Les sept types oncogénes ont été sélec-
tionnés dans le design du vaccin car ils
sont présents dans 90 % des cancers du
col del'utérus. Concernant les types non
oncogenes, HPV 6 et 11, ils sont présents
dans 90 % des condylomes anogénitaux.

A qui proposer ce vaccin
en population générale ?
Et a quel age?

La mauvaise couverture vaccinale HPV
s’explique en partie par ’historique
“brouillon” de I'indication de ce vaccin
qui a varié au fil du temps selon le sexe
et ’orientation sexuelle, induisant ainsi
beaucoup de confusion chez les pres-
cripteurs.

Désormais, les choses sont un peu plus
claires: il y a une recommandation tres
claire a la vaccination chez les filles
comme chezles gargons sans autre consi-
dération que I’age, de 11 a 19 ans. Ce qui
change, selon I’4ge, c’est le nombre de
doses a prescrire.



1.De 11 a14 ans:filles et garcons,
deux doses

Jusqu’en 2020, il n’y avait pas d’indica-
tion vaccinale pour les gargons, ce qui
était une aberration étant donné que
les gargons, eux aussi, développent des
cancers induits par HPV ainsi que des
condylomes et constituent, comme les
filles, des réservoirs pour ces virus.

Cette anomalie a été corrigée et désor-
mais la vaccination anti-HPV par nona-
valent est indiquée pour toutes les
filles et les gargons dgés de 11 a 14 ans.
L'immunogénicité du vaccin dans cette
tranche d’age est optimale, raison pour
laquelle deux doses sont suffisantes
espacées de 5 a 13 mois (schéma clas-
sique: M0, M6).

2.De14a19ans:
filles et garcons, trois doses

Pour les enfants qui n’auraient pas été
vaccinés avant 1’dge de 14 ans, I'indica-
tion vaccinale demeure tout aussi forte.
Pour prendre en compte la légere baisse
d’immunogénicité au-dela de 14 ans on
passe a un schéma en trois doses (MO,
M2, M6).

3. Extension vaccinale sélective de 19
a 26 ans: uniquement pour les hommes
ayant des relations sexuelles avec les
hommes (HSH), trois doses

L’extension vaccinale dans cette popula-
tion a été décidée surla base d'unrisque
accru de condylomes et de cancer de
I’anus. Avec un schéma en trois doses
(Mo, M2, M6).

Et si la vie sexuelle
a déja commencé ?

Peu importe, il est toujours indiqué de
vacciner! Le fait d’avoir déja eu des
premiers rapports, quels qu’ils soient,
n’impacte absolument pas ’indication
chezles adolescents. En effet, méme si
1’adolescent(e) a été en contact avec
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certains types d’HPV, il reste tous les
autres qu’il/elle rencontrera au cours
de sa vie, donc il est encore temps de
les protéger.

B Et pourquoi pas dés 9 ans ?

Les données actuelles relatives a la vac-
cination dés 1’dge de 9 ans sont tout a
fait rassurantes mais le choix a été fait
de donner I’AMM a partir de 11 ans en
population générale.

Il faut signaler que, pour les enfants can-
didats a une greffe, I’age autorisé pour
débuterla vaccination est abaissé a 9 ans.

Est-ce qu’il faut vacciner les
patients immunodéprimés ?

Oui absolument ! Et avec une définition
large pour “immunodéprimés”. C’est-
a-dire les patients séropositifs pour le
VIH, les patients greffés, mais aussi les
patients avec traitement immunomo-
dulateur (biothérapies notamment) et
immunosuppresseur.

En effet, ces patients ont en commun de
présenter une clairance des HPV qui est
diminuée. Ils ont donc unrisque majoré de
développer des cancers induits par HPV
ainsi que des condylomes profus et/ou
récidivants. Par ailleurs, il n’y a pas de
contre-indication dans cette population
et ce, quelle que soit la cause de I'immu-
nodépression.

Le seul risque serait une efficacité éven-
tuellement réduite pour certains patients
séverement immunodéprimés du fait
d’une production insuffisante d’anti-
corps mais celan’a pas été démontré.

1. Combien de doses ?

Il est recommandé d’administrer trois
doses (M0, M2, M6). Lorsque cela est
possible, on initie cette vaccination
avant l’introduction du traitement
immunosuppresseur (au moins 1 mois

avant) mais si cela n’est pas possible on
vaccine quand méme, et on en profite
pourrefaire le listing de tous les patients
immunodéprimés qui pourraient béné-
ficier de cette vaccination.

2. A quel age?

Les limites d’age pour le remboursement
sont exactement les mémes qu’en popu-
lation générale [4] 5. La limite d’age de
19 ans est trés problématique car les trai-
tements immunosuppresseurs sont sou-
vent introduits chez le jeune adulte, et il
n’y a actuellement pas de possibilité de
“rattraper” ces patients immunodéprimés
qui n’auraient pas été vaccinés dans leur
enfance/adolescence. Il est donclégitime
de proposer cette vaccination apres 1’age
de 19ans maisen informant le patient que
ce vaccin ne sera pas remboursé.

Cette vaccination
présente-t-elle des risques
pour les patients avec

une maladie auto-immune ou
auto-inflammatoire (MAI) ?

Non! Ces maladies ne représentent en
aucun cas une contre-indication a la
vaccination [6]. Si des cas de flare ont
été rapportés par le passé, ’analyse fine,
et surun gros effectif de patients, montre
que ces épisodes étaient plutdt dus au
hasard, voire a la saisonnalité.

L'exemple de la SEP est assez embléma-
tique des hésitations et, désormais, il
existe des recommandations trés claires
établies par la Société francophone de
Sclérose en plaques sur la vaccination
chez les jeunes filles atteintes de SEP,
avec les mémes modalités qu’en popu-
lation générale.

11 est particulierement important de
vacciner les patients avec maladies auto-
immunes car leur risque de développer
des lésions induites par HPV est plus
élevé, non seulement du fait des traite-
ments immunomodulateurs/suppres-
seurs mais en plus, pour certaines MAI,



Evaluation de I'efficacité d’un traitement local par carboxyméthyl
B-glucan et polycarbophile chez des patientes présentant une
cytologie normale/ASCUS/LSIL (CIN1) avec un test HPV positif

Pingarrén Santofimia, C ; Alvarez Espinosa, Y ; Herndndez Aguado, J.J. ; Lépez Castejon, A.l ;
Soledad Martinez Garcia, M ; Blanco-Soler, C ; et al.
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% METHODOLOGIE

Etude observationnelle prospective multicentrique
avec un groupe contréle en pratique clinique réelle.

— POPULATION EVALUEE

Femmes agées de 25 a 65 ans présentant
une cytologie normale/ ASCUS/LSIL et
diagnostic HR HPV+

Genotypes: (\\(\.\I ® A
16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y et 68 ’\\7’ CO(:E402|ZI)X C(?nNleF(l)%LE

/ Evaluer P'efficacité d’un traitement local
@ OBJECTIF a base de carboxyméthyl B-glucan et polycarbophile
sur le taux de négativation de l'infection par le HPV

]
RESULTATS
Négativation HPV-HR totale Négativation HPV 16

*p < 0,0001 X5 *p < 0,0001

70% o 70% -
contréle contréle
60% 60%
50,1% 50,7 %
50% = 50%
40% / M Controle 40% 7
30% 24% M Colpofix® 30%
20% 20%
10% 10% 9,2%
0% 0%
6 mois 6 mois
Le taux de négativation HPV total dans le Le taux de négativation HPV 16 ¢tait 5 fois
groupe Colpofix®* était DOUBLE (50,1%) pIus important (50,7%) dans le groupe Colpofix®*
vs groupe controle (24% ) a 6 mois. - vs groupe controle (9,2%) :

Aucun effet indésirable n’a été signalé au cours de I'étude

* Prévention et traitement des lésions du col de I'utérus au HPV (Human Papillomavirus) en restaurant les conditions physiologiques
de la zone de transformation cervico-vaginale. Dispositif médical de classe lla. CE 0373. Fabriqué par Uriach Italy S.r.l, distribué par
BIOCODEX. Lire attentivement la notice. Non remboursé par la sécurité sociale. Mars 2024.



Prévention et traitement des lésions du col de I'utérus
dues au HPV (Human Papillomavirus),
en restaurant les conditions physiologiques de la zone de transformation cervico-vaginale

COLPOFiX’

Le seul gel vaginal en spray
qui aide a la regression des lésions CIN1

dues au HPV12

HPV
Galénique gel «sprayable »
pour une administration optimisée

COLPOFN

Gel vaginal en spréf

Une efficacité démontrée
— I sur la régression des lésions CIN1!?
et sur la clairance du HPV?

COLP.FIX-24.01 - 97958

[
-4 E3|()(:()[)EXB A ——

COLPOFIX® est un dispositif médical de classe lla. CE 0373. Fabriqué par Uriach Italy S.r.l, distribué par BIOCODEX. Lire attentivement la notice. Non
remboursé par la sécurité sociale. Mars 2024.

1. Stentella P et al. Efficacy of carboxymethyl beta-glucan in cervical intraepithelial neoplasia: a retrospective, case-control study. Minerva Ginecol 2017; 69(5): 425-430.
Etude cas-témoins rétrospective sur 999 patientes. 2. Lavitola G et al. Effects on Vaginal Microbiota Restoration and Cervical Epithelialization in Positive HPV
Patients Undergoing Vaginal Treatment with Carboxy-Methyl-Beta-Glucan. Biomed Res Int 2020; 2020: 5476389. Etude cas-témoins rétrospective sur 784 patientes.
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I POINTS FORTS

m La vaccination anti-HPV avec le vaccin nonavalent est une chance
pour les patients: elle permet de diminuer de plus de 95 % le risque
de survenue des cancers induits par HPV ainsi que les condylomes

anogénitaux.

= Lavaccination concerne tous les garcons et les filles: deux doses
de 11 3 14 ans et trois doses de 14 a 19 ans.

B Limmunodépression et les maladies auto-inflammatoires ne sont pas
des contre-indications a la vaccination anti-HPV.

B Le dermatologue (qui est aussi vénérologue) a un role majeur a jouer

dans cette vaccination.

il semble y avoir un risque intrinséque-
ment plus élevé du fait du terrain inflam-
matoire du patient. C’est, par exemple, le
cas pour les patientes lupiques [7].

Est-ce que la vaccination
remplace le dépistage du
cancer du col?

Non! Comme vu précédemment, la vac-
cination ne protege pas contre tous les
types d’HPV oncogenes. Il est donc indis-
pensable de rappeler aux parents et aux
jeunes filles que le dépistage du cancer
du col reste nécessaire a partir de 1’age
de 25 ans [8].

Donc aucune
contre-indication?

Non, en dehors des précautions com-
munes a tous les vaccins administrés
en intramusculaire chez les sujets pré-
sentant une thrombocytopénie ou tous
troubles de la coagulation. Et, bien sir,
les trésrares allergies.

H Et les effets secondaires ?
Le cas récent d’un collégien décédé

des suites d’une chute compliquant
un malaise vagal survenu au décours

d’une vaccination par nonavalent a fait
resurgir d’anciennes craintes concer-
nant ce vaccin. Pourtant, apreés plus
d’une décennie d’utilisation de ces
vaccins et plus de 29 millions de doses
administrées rien qu’aux Etats-Unis, les
données post AMM sont trés claires:
le profil de tolérance est strictement
superposable aux autres vaccins a pro-
téine, a savoir de possibles réactions
locales et de la fievre [9]. Une réaction
type malaise vagal peut s’observer, en
particulier chez les adolescents, donc
il est désormais obligatoire d’appliquer
une surveillance de 15 minutes apres
lavaccination. Les personnes vaccinées
doivent rester allongées (sur des tapis
de sol ou couvertures) ou assises par
terre, adossées a un mur dans un espace
dégagé. A noter que cette vaccination
peut étre faite en pharmacie pour déga-
ger du temps médical.

Je suis dermatologue, ce n’est
pas mon job de vacciner...

Il est certain que les dermatologues
sont tres sollicités; eh oui, la vaccina-
tion prend un peu de temps a expliquer.
Mais nous sommes aussi tous des véné-
rologues donc la prévention des IST
fait partie de notre fiche de poste ! Nous
avons des connaissances livresques
extensives sur les manifestations cli-

niques des infections par HPV, sur la
fagon de les traiter mais quand il s’agit
de prévention nous n’avons pas tou-
jours été au rendez-vous... C’est d’au-
tant plus regrettable que nous prenons
en charge ’ensemble de la population
cible de ce vaccin, a savoir les enfants
qui consultent pour verrues, eczéma,
les adolescents acnéiques, les jeunes
adultes avec condylomes... Les occa-
sions d’aborder le sujet de la vaccination
sont trés nombreuses !

Par ailleurs, pour économiser notre
temps médical, il est important de
rappeler que le dermatologue peut se
“contenter” d’expliquer et de prescrire
le vaccin puis indiquer au patient que
I’acte de vaccination pour les deux ou
trois injections aura lieu en pharmacie
car c’est désormais possible et encou-
ragé. Ensuite, c’est au patient de s’or-
ganiser avec son pharmacien (qui sera
rémunéré pour cet acte).

B Quelles perspectives?

1. Vers une extension de 'indication
vaccinale?

La limite d’age pour le remboursement
du vaccin, fixée a 19 ans pour les filles
vs 26 ans pour les hommes HSH, est
trés contestée au sein de la commu-
nauté médicale et ce pour plusieurs
raisons: cela limite la protection de la
population dans son ensemble, crée
une injustice d’accés entre hommes et
femmes a ce vaccin et induit également
une certaine stigmatisation des jeunes
adultes HSH.

Ainsi, ’Académie nationale de méde-
cine recommandait en 2024 d’étendre
et d’encourager la vaccination contre
le papillomavirus (HPV) en population
générale jusqu’a 26 ans [10]. La HAS a
prévu d’étudier cette proposition cette
année; on peut donc espérer a (court)
terme obtenir le remboursement de cette
vaccination pour toutes les filles et tous
les gargons jusqu’a 26 ans.



2.Schéma one dose?

A la suite de la publication récente
d’études mettant en évidence des taux
d’anticorps satisfaisants aprées une seule
dose de vaccin anti-HPV [11], 'OMS
recommande désormais indifféremment
deux schémas vaccinaux avant 20 ans,
I’'un en dose unique et ’autre en deux
doses [12]. Cesrecommandations étaient
attendues pour les pays en développe-
ment car elles encouragent la vaccina-
tion d’un plus grand nombre d’enfants/
jeunes adultes. Cependant, il faut souli-
gner que lerecul est moins long que pour
le schéma classique et qu’on ne dispose
pas d’étude randomisée comparant ces
deux schémas.

Ces recommandations n’ont donc pas
encore été retenues en France cariln’y
a pas de difficultés d’acces a ce vaccin
dans notre pays. Il semble donc raison-
nable d’avoir plus de recul et peut-étre
une meilleure couverture vaccinale glo-
bale avant d’alléger nos schémas.

Il faut noter que I’Australie a choisi
d’adopter le schéma dose unique mais
ce pays bénéficie déja d’une couverture
vaccinale proche de 85%, doncleraison-
nement n’est pas exactement le méme.
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Traitement hormonal de I'endométriose
douloureuse

L’endométriose est une pathologie trés fréequente chez les femmes en age de procréer.
Outre la question de la fertilité, c’est la prise en charge des symptomes douloureux qui devra guider
les propositions de soins, axées autour des thérapeutiques antalgiques médicamenteuses ou non
médicamenteuses, des traitements hormonaux et de la prise en charge chirurgicale.
Le choix du traitement hormonal sera fonction des antécédents personnels et familiaux de la patiente
ainsi que de son souhait. En premiére intention, une contraception eestroprogestative (pilule, anneau
ou patch) ou un traitement progestatif (contraception orale par désogestrel, implant a I’étonogestrel,
dispositif intra utérin au Iévonorgestrel ou diénogest) pourront étre proposés.
En seconde intention, en cas d’échec des traitements de premiére ligne, pourra étre discutée I'utilisa-
tion d’analogues de la GnRH (associés a une add-back therapy combinée si utilisation prolongée) ou
de macroprogestatifs (aprés informations orale et écrite de la patiente et surveillance par imagerie
cérébrale si utilisation prolongée).
Les antagonistes de la GnRH seront probablement disponibles prochainement sur le marché francais

et permettront ainsi d’élargir I’arsenal thérapeutique de cette pathologie gynécologique.

S. PEROL
Service de Gynécologie médicale,
Hopital Port-Royal, PARIS.

pathologie tres fréquente, dont

la prévalence exacte reste mal
connue, qui semble concerner environ
10 % des femmes en age de procréer [1].
La principale manifestation de cette
pathologie estla douleur, le plus souvent
cyclique a type de dysménorrhées, mais
il peut également exister des douleurs
pelviennes chroniques non cycliques,
des dyspareunies, des douleurs urinaires
et/ou digestives cataméniales.

I ¥ endométriose pelvienne est une

Outre la question de la fertilité qu’il est
indispensable de prendre en compte, et
que nous n’aborderons pas dans ce cha-
pitre, la gestion de la douleur occupe une
place centrale dans la décision de prise
en charge de cette pathologie gynécolo-
gique [2]. Pour illustrer cet élément clé,
il est important de rappeler qu’en cas de
découverte fortuite d’endométriose, chez
une patiente asymptomatique, il n’est pas

recommandé de prescrire de thérapeu-
tique spécifique. Dans cette situation, une
simple surveillance clinique et éventuelle-
ment échographique pourra étre proposée.

Les options de prise en charge des symp-
tomes douloureux de I’endométriose
s’articulent autour de trois axes:

—les thérapeutiques antalgiques médi-
camenteuses ou non médicamenteuses;
—les traitements hormonaux;

—la prise en charge chirurgicale.

Le choix de la stratégie thérapeutique
devra étre centré sur la femme et discuté
avec elle: il sera fonction notamment de
son histoire médicale, chirurgicale et
gynécologique, de son projet de paren-
talité ainsi que de son souhait (fig. 1).

Nous disposons, en France, dun large
choix de traitements hormonaux. Nous
détaillerons ainsi dans ce chapitre les
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Fig. 1: Algorithme de la prise en charge hormonale

données concernant ’efficacité sur la
prise en charge de la douleur des théra-
peutiques cestroprogestatives et proges-
tatives seules, puis nous discuterons de
la place des traitements macroproges-
tatifs, des analogues de la GnRH, et des
antagonistes de la GnRH qui seront pro-
chainement mis sur le marché francais.

Les traitements
ceestroprogestatifs

Les contraceptions cestroprogestatives
(COP) font partie, depuis plusieurs
années, des thérapeutiques hormonales
de premiere intention dans la gestion
des symptomes douloureux en lien avec
I’endométriose. En effet, de nombreuses
études ont montré leur bénéfice dans la
prise en charge des dysménorrhées mais
également des douleurs pelviennes non
cycliques, et des dyspareunies [3].

de 'endométriose symptomatique.

Une méta-analyse publiée en 2013,
montre également une diminution de
70 % durisque de récidive douloureuse
en cas d’utilisation dune pilule ocestro-
progestative en post-opératoire d’une
chirurgie d’endomeétriose pelvienne [4].

Les quelques études disponibles concer-
nant le patch et ’'anneau contraceptifs,
montrent également une bonne efficacité
sur la gestion de la douleur [3, 4].

Concernant les traitements combinés
par voie orale, les données actuelles ne
permettent pas de hiérarchiser les asso-
ciations cestroprogestatives en termes
d’efficacité:iln’y a pasun type de pilule
qui semble plus efficace qu’un autre.
Cependant, pour optimiser la prise en
charge de la douleur, les recommanda-
tions francaises [1] et internationales [2]
conseillent de favoriser un schéma de
prise en continu vs en séquentiel.

Depuis quelques années, des pilules
combinées a base d’estradiol (valérate
d’estradiol/diénogest ou 17 Bestradiol
acétate de nomégestrol) ont été déve-
loppées afin, notamment, de minimiser
les effets métaboliques et thrombogenes
liés a I'utilisation des contraceptions
combinées. Ces contraceptions ont éga-
lement montré une efficacité surla prise
en charge de la douleur liée a ’endomsé-
triose pelvienne [5, 6].

Une nouvelle pilule combinant 14,2 mg
d’estétrol (cestrogéne produit par les
cellules feetales humaines) et 3 mg de
drospirénone (24 comprimés actifs et
4 comprimés placebo) est disponible
sur le marché francais depuis 2022.
Un essai clinique comparant I'utilisation
de cette pilule en schéma discontinu a
un placebo, chezles patientes avec endo-
métriose, a montré un bénéfice sur la
prise en charge des symptdmes doulou-
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reux en lien avec cette pathologie (hors
dyspareunies et dyschésies) apres six
cycles de traitement [7].

L'utilisation des contraceptions cestro-
progestatives fait partie des traitements
de premiére intention pour la prise en
charge del’endométriose, quelle que soit
la voie d’administration, et préférentiel-
lement en schéma continu.

Il existe cependant des situations ot leur
prescription est contre-indiquée notam-
ment en cas d’antécédent de migraine
avec auras, d’hypertension artérielle,
de thrombophilie biologique ou d’éve-
nement thromboembolique personnel
ou chez un apparenté jeune au premier
degré [8]. De méme, une vigilance parti-
culiére devra étre portée chez les femmes
de plus de 35 ans, obéses ou tabagiques.

>>> Les contraceptions progestatives
ont, elles aussi, fait 'objet d’études chez
les femmes atteintes d’endométriose. Les
données récentes mettent en évidence
une efficacité sur les symptomes dou-
loureux chez les utilisatrices de pilules
progestatives pures a base de désogestrel,
de I'implant a I’étonogestrel, du dispo-
sitifintra utérin au lévonorgestrel ou des
injections d’acétate de médroxyproges-
térone [9]. Plusieurs études ont comparé
efficacité de ces thérapeutiques a celle
de l'utilisation d’une contraception
combinée et n’ont pas mis en évidence
de différence significative, notam-
ment dans le contexte post-opératoire,
comme le montre I’essai clinique ran-
domisé comparant ’efficacité de deux
progestatifs de longue durée d’action
(DIU au Lévonorgestrel ou du DMPA) en
post-opératoire immédiat d’une chirur-
gie d’endométriose. Dans cette étude,
I’impact sur la douleur n’a pas montré
de différence significative dans les deux
groupes d’étude (LARC ou Long-Acting
Reversible Contraception vs COP) avec
une réduction des symptémes doulou-
reux de 30 % dans chaque groupe.

>>> Concernant I’acétate de médro-
xyprogestérone, progestatif de synthese
administré par injection intramusculaire
tous les 3 mois, il s’agit d'une contracep-
tion peu prescrite en France et qui fait
I’objet depuis 2023 d’une alerte de
I’Agence nationale de santé du médica-
ment (ANSM) face a unrisque de ménin-
giome associé a son utilisation prolongée
(OR =5,62 [IC95 % : 2,19-14,42] au-dela
de 1 an d’utilisation) [10]. Ainsi, toute
prescription de DMPA doit étre précédée
d’une information a la patiente et une
surveillance par IRM cérébrale devra étre
instaurée en cas d’utilisation prolongée
de cette contraception.

>>> En 2019, une pilule progestative
pure a base de 4 mg de drospirénone
seule a été mise surle marché. Trés peude
données sont actuellement disponibles
afin d’évaluer I'efficacité de cette molé-
cule dans le cadre spécifique de la prise
en charge de I’endométriose. En effet,
seule une étude de cohorte rétrospec-
tive publiée en 2024 a mis en évidence
une réduction de 67 % des symptémes
douloureux chez les 61 jeunes femmes
etadolescentes atteintes d’endométriose
utilisant cette pilule [11].

>>> Le traitement progestatif par dié-
nogest 2 mg par jour en continu, a été
développé puis commercialisé en
France depuis 2010, néanmoins, son
utilisation a trés fortement augmenté
depuis son remboursement en 2020.
11 s’agit d’'un progestatif de synthese avec
pour indication le traitement de I’endo-
métriose et de I’adénomyose. La littéra-
ture concernant ses effets sur la prise en
charge de la douleur est tres riche ces
derniéres années avec, notamment, une
méta-analyse publiée en 2024 mettant
en évidence une amélioration signifi-
cative des symptémes de dysménor-
rhées, douleurs pelviennes chroniques
non cycliques, de dyspareunies et de
dyschésies (pas d’effet significatif sur
les dysuries) [12].

Ainsi, suite aux nombreuses publica-
tions récentes confirmant leur efficacité,

les recommandations francgaises [1] et
internationales [2] ont été révisées: les
traitements microprogestatifs par voie
orale, implant ou DIU font dorénavant
partie des thérapeutiques recomman-
dées en premieére intention, au méme
titre que les contraceptions cestro-
progestatives, dans le cadre de la prise
en charge des symptomes douloureux
liés a ’endométriose.

Les traitements macroprogestatifs
ont largement été prescrits en France
ces dernieres années du fait de leurs
actions antigonadotrope et progestative
puissantes. Quelques études cliniques
anciennes ont mis en évidence un effet
bénéfique dans la prise en charge de I’en-
dométriose.

Depuis 2018, plusieurs alertes succes-
sives de ’ANSM, ont mis en évidence
une augmentation du risque de ménin-
giome avec]’utilisation prolongée de ces
traitements [10] (acétate de cyprotérone
OR = 24,54 [IC95 %: 20,85-28,88]; acé-
tate de nomégestrol OR = 7,54 [IC95 % :
6,76-8,41]; acétate de chlormadi-
none OR =5,55 [IC95 % : 4,90-6,28];
médrogestérone OR = 3,49 [IC95 % : 2,
38-5,01]).

Ainsi, les indications de prescription
de ces thérapeutiques ont été révisées.
Seuls I’acétate de nomégestrol, I’acétate
de chlormadinone et la médrogestérone
maintiennent une autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le cadre de la
prise en charge de]’endométriose symp-
tomatique, en seconde ligne, aprés échec
des alternatives thérapeutiques. En cas
de prescription de ces traitements, une
attestation d’information devra étre
remise et signée par la patiente ainsi
que le prescripteur afin de permettre sa
délivrance en pharmacie. De méme, en
cas de prescription prolongée, une IRM
cérébrale devra étre prescritea 1 an, 5 ans
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La gestion des symptomes douloureux doit étre une priorité dans
le cadre de la prise en charge de l'endométriose.

Les traitements hormonaux de premiére intention sont les
contraceptions cestroprogestatives ou les traitements progestatifs
(contraception orale par désogestrel, implant a 'étonogestrel, dispositif
intra-utérin au lévonorgestrel ou diénogest).

En cas d’échec des premiéres lignes, les agonistes de la GnRH ou les
traitements macroprogestatifs pourront étre discutés apres évaluation
de la balance bénéfice/risque de leur prescription.

Les antagonistes de la GnRH seront prochainement disponibles sur

le marché francais.

puistousles 2 ans, tant que le traitement
est renouvelé. Ces traitements sont for-
mellement contre-indiqués en cas de
méningiome connu ou découvert au
cours de la prise en charge.

Les traitements macroprogestatifs
pourront étre discutés dans le cadre de
la prise en charge de 'endométriose, en
cas d’échec des traitements de premiére
intention et sur une période de temps la
plus courte possible. Une information
annuelle d’information signée par la
patiente etle praticien est nécessaire ala
délivrance du produit ainsi qu*une sur-
veillance par imagerie cérébrale adap-
tée en cas de prescription prolongée.

L’endométriose pelvienne est une patho-
logie estrogéno-dépendante. En saturant
lesrécepteurs hypophysaires delaGnRH,
les analogues vont étre responsables
d’une hypo-cestrogénie profonde par
hypogonadisme hypogonadotrope. Ainsi,
ces thérapeutiques vont rapidement étre
efficaces sur les symptoémes douloureux
del’endométriose (elles servent d’ailleurs
souvent de gold standard dans les essais
cliniques pour tester ’efficacité de nou-
velles molécules). Néanmoins, ces trai-

tements ne sont pas sans conséquences
avec, notamment, le risque de signes
cliniques d’hypo-cestrogénie (bouffées
de chaleur, sueurs, sécheresse vulvo-
vaginale, trouble de la libido...) et de
complications osseuses, notamment en
cas d’utilisation au long court.

Ainsi, en cas d’utilisation prolongée,
ces traitements devront étre associés
a une add-back therapy associant un
cestrogene a de la progestérone (a visée
de protection endométriale). La mise en
place de cette hormonothérapie substitu-
tive devra prendre en compte les besoins
cestrogéniques de la patiente mais égale-
ment lerisque derecrudescence des dou-
leurs en cas de déséquilibre hormonal.
Dans cette situation, une surveillance
densitométrique réguliére pourra étre
préconisée.

Dans le cas particulier des femmes ayant
eu une hystérectomie, les données sug-
gerent que la mise en place d’un trai-
tement hormonal substitutif combiné
serait moins a risque de recrudescence
des douleurs en comparaison avec un
traitement cestrogénique seul [13].

Les analogues de la GnRH pourront étre
proposés en deuxiéme intention dans le
cadre de la prise en charge des douleurs

liées al’endométriose. Du fait des consé-
quences de la carence cestrogénique pro-
longée, une add-back therapy combinée
sera associée en cas de prescription au
long cours.

Unenouvelle classe thérapeutique pour
la prise en charge de ’endométriose
a été développée récemment: il s’agit
des antagonistes non peptidiques de
la GnRH. Ces molécules, administrées
quotidiennement par voie orale, vont
se lier de maniére compétitive aux
récepteurs a la GnRH au niveau hypo-
physaire. Elles vont ainsi, au méme titre
que les analogues de la GnRH entrainer
rapidement un hypogonadisme. Outre
la facilité de prise par voie orale (vs en
injection intramusculaire ou sous-cuta-
née pour les agonistes de la GnRH), ces
traitements ont pour avantages de ne pas
entrainer d’effet flair-up au début de la
prise et d’avoir une réversibilité rapide
d’efficacité.

Néanmoins, comme pour les agonistes
de la GnRH, ils vont étre responsables
d’une carence estrogénique profonde
pouvant avoir des conséquences géné-
rales en cas d’utilisation prolongée.

Trois médicaments ont été développés:
—l’elagolix qui a été approuvé par le
Food and Drug Administration (FDA)
en juillet 2018 dans la gestion des dou-
leurs modérées a séveres de ’endo-
métriose. Il n’y a pas, actuellement, de
demande d’AMM déposée en France ou
en Europe;

—le linzagolix qui a été approuvé par
la European Medicine Agency (EMA)
en juin 2022 dans le cadre de la prise
en charge des fibromes utérins chez la
femme adulte. Ce traitement est dispo-
nibleaux doses de 100 et 200 mg par jour.
Il n’est actuellement pas commercialisé
en France;

— le relugolix 40 mg associé a une add-
back therapy avec 1 mg d’estradiol
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1 Endométriose

et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone
(NETA) qui a été approuvé par 'EMA
dans le cadre de la prise en charge des
fibromes utérins et de ’endométriose
symptomatique apres échec de pre-
migres lignes de traitements médical
ou chirurgical. Ce médicament n’est
pas encore commercialisé en France au
moment de larédaction de cet article.

Une utilisation prudente de ce trai-
tement, associant une combinaison
oestro-progestative orale, est cependant
nécessaire, avec évaluation systéma-
tique des facteurs de risque vasculaires
de la patiente avant toute prescription.

Lestraitements antagonistes dela GnRH
seront probablement prochainement
commercialisés en France dont ’'un
d’eux (relugolix associé a une add-back
therapy combinée orale) a obtenul’auto-
risation de prescription par 'EMA dans
le cadre du traitement de seconde inten-
tion de ’endométriose symptomatique.

B Conclusion

De nombreuses thérapeutiques hormo-
nales ont montré une efficacité dans la
prise en charge de I’endométriose dou-
loureuse.

Il sera recommandé, en premieére inten-
tion, de proposer aux femmes une
contraception cestroprogestative ou un
traitement progestatif pur (contraception
orale par désogestrel, implant, DIU au
lévonorgestrel ou diénogest).

En cas d’échec des premiéres lignes
thérapeutiques, 1'utilisation d’analo-
gues de la GnRH (associés a une add-
back therapy combinée si utilisation
prolongée) ou de macroprogestatifs
(apres informations orale et écrite de
la patiente et surveillance par image-
rie cérébrale si utilisation prolongée)
pourra étre discutée.

Les antagonistes de la GnRH seront pro-
bablement disponibles prochainement
en France et permettront ainsi d’élar-
gir les options thérapeutiques de cette
pathologie gynécologique (fig. 1).

Il est indispensable d’intégrer ces traite-
ments hormonaux autour d’une prise en
charge globale de la femme associant la
gestion médicamenteuse et non médi-
camenteuse de la douleur, la prise en
charge psychologique de cette patho-
logie chronique, la problématique de
la fertilité et la place éventuelle de la
chirurgie.
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I Grossesse

Sérologies pendant la grossesse:
mode d’emploi

RESUME: Pour les infections virales aigués, le plus souvent asymptomatiques, le diagnostic repose
sur la sérologie. En présence d’IgM et/ou en cas de séroconversion, le recours a la mesure de I'avidité
des IgG spécifiques, a la PCR sanguine et a I’étude comparative des sérums antérieurs et/ou ultérieurs
est indispensable pour préciser, éventuellement, le caractére post-conceptionnel de I'infection.

Les indications a un controle sérologique sont trés restreintes. Pour les infections généralement
symptomatiques, la recherche de ’'ADN/ARN viral dans les lésions ou le sang est préconisée au
plus tot aprés I’apparition des signes cliniques maternels. Les indications de la sérologie dans ces
situations sont soit trés restreintes, soit nulles. Pour les infections virales chroniques, I'interprétation
des sérologies ne différe pas en raison de la grossesse, mais des controles sérologiques des femmes

séronégatives ayant des facteurs de risque doivent étre effectués.

C. VAULOUP-FELLOUS, V. PORTET-SULLA
Laboratoire de virologie du Groupe hospitalier
Paris-Saclay (AP-HR Hopital Paul Brousse),
VILLEJUIF.

Centre national de référence des virus de
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Université Paris-Saclay, INSERM, CEA, Center for
Immunology of Viral, Auto-immune, Hematological
and Bacterial Diseases (IMVA-HB/IDMIT),
FONTENAY-AUX-ROSES.

Groupe de Recherche sur les Infections pendant la
Grossesse (GRIG).

outes les grossesses doivent béné-
T ficier d’une surveillance clinique

et paraclinique afin de prévenir,
dépister et diagnostiquer toute situation
pathologique. Les sérologies effectuées
en cours de grossesse font partie de cette
surveillance. Certaines sérologies sont
obligatoires (virus de ’hépatite B [VHB]),
d’autres sont fortement recommandées
(virus immunodéficience humaine
[VIH], toxoplasmose, rubéole, syphilis).
Enfin certaines sont indiquées en fonc-
tion du contexte maternel (cytomégalo-
virus [CMV], virus de I'hépatite C[VHC],
virus de la varicelle et du zona [VZV],
herpeés simplex virus [HSV]). D’autres
sont complétement inutiles (entérovirus
[EV], virus respiratoires).

L’interprétation des sérologies ou de la
PCR ne pose pas de probléme particulier
en raison de la grossesse et on procede
comme cheztout individu immunocom-
pétent. Toutefois, en cas de difficulté
d’interprétation des examens biolo-
giques, des centres d’experts peuvent
étre sollicités pour un avis spécialisé.

L'objectif de cet article est de faire le point
sur I'interprétation de ces sérologies.

Infections virales aigués le plus
souvent asymptomatiques ou
cliniquement peu spécifiques

1. Informations générales

Lors de la primo-infection, les IgM appa-
raissent 15 a 18 jours apres la contami-
nation soit 48 a 72 h apres le début des
signes cliniques (quine sont pas toujours
présents) et sont donc tres fréquemment
absentes les premiers jours, apres le
début des signes cliniques. Elles vont
ensuite disparaitre en quelques mois.
Leur délai de disparition dépend prin-
cipalement de latechnique utilisée parle
laboratoire et, dans une moindre mesure,
de I’agent infectieux et du patient.

S’il est clairement établi que les IgM
sont pratiquement toujours détectées
au cours des primo-infections récentes,
elles sont le plus fréquemment mises en
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évidence dans de nombreuses autres
situations et, notamment, elles peuvent
réapparaitre a distance de 'infection a
I’occasion d’une stimulation spécifique
ou non spécifique du systéeme immuni-
taire (autre infection évolutive, contexte
allergique/auto-immun, vaccination
—rubéole — ou éventuellement réinfec-
tion). Un résultat d’IgM équivoque doit
étre interprété chez une femme enceinte
comme des IgM positives.

Les IgG apparaissent en 20 a 25 jours
(soit2 a5 joursapres les IgM) et peuvent
atteindre le plateau trés rapidement.
Souvent I’observation de titres stables
d’anticorps est considérée comme ras-
surante, mais il est important de savoir
qu’en pratique, un titre stable sur deux
prélévements consécutifs ne permet
pas d’exclure une primo-infection
récente. Le titre maximal des IgG au
plateau, ainsi que leur titre résiduel,
est extrémement variable. Un titre

élevé n’est pas, en soi, un marqueur
d’infection récente. La décroissance
des IgG est trés lente, mais des années
apres ’exposition, en 1’absence de sti-
mulation spécifique, ce titre d’anticorps
peut étre trés faible et éventuellement
inférieur au seuil de détection des tech-
niques. En raison de ’absence de stan-
dardisation, les titres et I'interprétation
qui peuvent en étre fait sont parfois
différents selon la technique utilisée,
et incitent a conseiller aux femmes de
toujours faire leurs sérologies dans le
méme laboratoire [1].

La présence d’IgG, détectée au cours du
premier trimestre de grossesse sans IgM
associées, est en faveur d'une infection
antéconceptionelle. Une augmentation
du titre des IgG (attention: toute varia-
tion d’IgG ne peut étre interprétée que
si les sérologies ont été effectuées dans
le méme laboratoire, avec la méme tech-
nique) peut étre observée lors d’une

primo-infection, mais surtout en cas
de stimulation polyclonale spécifique
ou non du systéme immunitaire et
doit donc faire 1’objet d’examens séro-
logiques complémentaires (recherche
des IgM et mesure de ’avidité des IgG).
Un résultat d’IgG équivoque sans IgM
associées doit étre interprété chez une
femme enceinte comme une absence
d’immunité.

En cas de symptomes maternels ou
de résultats sérologiques évocateurs
d’une infection active (séroconversion,
augmentation du titre des IgG, IgM
positives), la primo-infection doit étre
confirmée parlamesure de’avidité des
IgG qui permettra d’exclure une primo-
infection récente de moins de 3 ou4 mois
ou de dater une infection récente lorsque
celle-ci date de moins de 3 mois (fig. 1).
La PCR sanguine peut éventuellement
étre contributive également dans ces
situations [2, 3].

| Sérologie IgG/IgM |

I
' ' v v
IgM - IgM + IgM - IgM +
19G - 1gG + 1gG + 1gG -
Prélevement trop précoce Primo-infection Primo-infection Primo-infection
ou pas d’infection possible peu probable probable
] ! l
- - |
A confirmer |
par la mesure de lavidité desIg6 | _ _ _ | A confirmer par l'apparition des IgG
(rubéole, CMV) et/ou la PCR sur un nouveau plvt dans 5-10 jours
(CMV, parvovirus B19) et/ou la PCR (CMV, parvovirus B19)
¥ I d deés que possible
PCR - ou non PCR+
disponible
¥ 1 ¥ PCR- ou PCR- ou
Avidité faible & modérée | | Avidité élevée | _non _non
disponible disponible
Ld 1 v IgG + IgM+ 1gG - IgM +
Profil sérologique Profil ¥
compatible avec une Patiente immunisée. sérologique . ]
primo-infection datant Absence d'argument compatible IgM non”speuf.lques ;
de moins de 1 3 3 mois en faveur d'une avec une pasd |nf.ect|on d i
(datation possible primo-infection récente primo-infection absence d'immunité
dans un centre expert) évolutive

Fig. 1: Interprétation des examens sérologiques en cas de signes cliniques maternels et/ou de résultats sérologiques évocateurs d’'une infection active (rubéole,

parvovirus B19, CMV).
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Alasuite d’un contage chez un individu
non immunisé ou de statut immunitaire
inconnu, un premier sérum doit étre
prélevé le plus rapidement possible
(IgG). En cas de contage datant de moins
de 15 jours, la présence d’1gG plaide en
faveur d’'une immunité antérieure au
contage. En I’absence d’IgG, un second
sérum prélevé 3 semaines apres contage
(recherche des IgG et des IgM) est essen-
tiel pour exclure ou confirmer une pri-
mo-infection (fig. 2).

La plupart de ces infections passent
inapergues, mais en présence d’anoma-
lies échographiques évocatrices, une
infection maternelle/congénitale doit
étre envisagée et recherchée (fig. 3). Si
les IgG sont négatives (quelle que soit
la valeur des IgM), la responsabilité de
I’agent infectieux, pour expliquer les
anomalies échographiques, peut étre

exclue. Si les IgG sont positives, quelle
que soit la valeur des IgM, une mesure
de I'indice d’avidité des IgG et/ou I’exa-
men d’'un sérum du début de grossesse,
voire la réalisation d’une PCR sanguine
permettra d’apprécier éventuellement le
caractere post-conceptionnel de 'infec-
tion. En effet, au moment de la constata-
tion des anomalies échographiques, les
IgM peuvent avoir déja disparu.

Dans le bilan d’'une femme enceinte
chez laquelle une primo-infection est
soupgonnée, le recours aux échantil-
lons sanguins, ayant pu étre prélevés
pour d’autres indications (autres séro-
logies, dosage des bHCG, dépistage de
la trisomie 21) et conservés dans les
laboratoires, est essentiel. Tous les pré-
levements doivent étre analysés dans le
méme laboratoire afin de bénéficier de
I’expertise du biologiste et d’éviter les

variations dues au changement de réac-
tifs [4]. Lorsqu’il est disponible, la séro-
logie doit étre effectuée sur le sérum le
plus précocement prélevé au cours de la
grossesse.

Quelle que soit I'infection, il est impor-
tant de garder a ’esprit qu’il n’y a pas de
relation entre la concentration des anti-
corps (IgG) et la protection, car celle-ci
dépend de I’avidité des IgG, du pouvoir
neutralisant desanticorps et delaréponse
immunitaire cellulaire spécifique.

2. Rubéole

Une primo-infection rubéoleuse ou
une vaccination compléte (deux doses)
antérieures a la grossesse conférent une
immunité a vie et excluent tout risque
congénital. Il estrecommandé de ne pas
refaire de sérologie dans ces situations.

v

IgG +
Immunité antérieure au contage

I Sérum précoce < 15 jours I

v

2" prélevement 3-4 semaines plus tard

1gG -

'

! '

'

IgM — IgM — IgM + IgM +
1gG — 1gG + IgG + 19G -
Pas d’infection Stimulation polyclonale Primo-infection Primo-infection
du systéeme immunitaire possibe probable
A confirmer par la mesure
de l'avidité des IgG — A confirmer par l'apparition des IgG
(rubéole, CMV) et/ou la PCR (parvovirus B19) sur un nouveau plvt dans 5-10 jours
| et/ou la PCR (CMV, parvovirus B19)
v 3 dés que possible
PCR - ou non PCR+
disponible
¥ I el PCR- ou PCR- ou
e non non
Avidité faible/modérée | | Avidite slevee disponible | | disponible
1 l 1gG + IgM+ IgG - IgM +
Profil sérologique compatible Profil l
avec une primo-infection datant Patiente immunisée. sérologique
de moins de 1 a 3 mois Absence d’argument compatible avec IgM non spécifiques ;
(datation possible dans en faveur d'une une primo-infection D E— pas d'infection
un centre expert primo-infection récente Svelutive Absence d'immunité

Fig. 2: Interprétation des examens sérologiques en cas de contage pour une infection possiblement asymptomatique (rubéole, parvovirus B19).



Chez une patiente dont I’'immunité
antérieure est inconnue ou négative,
un dépistage systématique est recom-
mandé (fig. 4).

Dans le contexte épidémiologique actuel,
les séroconversions que I’on observe ne
sont pas, dans la majorité des cas, des
primo-infections, mais correspondent a
des variations des titres des IgG autour
des seuils des techniques. Ce phéno-
meéne peut conduire a des interprétations
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erronées des tests sérologiques, c’est
pourquoi toute séroconversion doit faire
I’objet d’examens sérologiques complé-
mentaires: recherche des anticorps pro-
tecteurs par immunoblot, recherche des
IgM et mesure de ’avidité des IgG [5]. De
méme, compte tenu de ’incidence de
plus en plus faible de I'infection rubéo-
leuse, il est rarissime que des IgM posi-
tives soient liées a une primo-infection
rubéoleuse et il est donc indispensable
d’avoirrecours alamesure del’avidité des

Sérologie 1gG/IgM

——

Anomalies échographiques
non liées a l'infection

v { 7 1
1gG — 1gG - 1gG + 1gG +
IgM — IgM + IgM + IgM -

I_l_l

Possible infection post-conceptionnelle
Possible infection maternelle secondaire (CMV)

Attention ! Au moment de la constatation
des anomalies échographiques,
les IgM peuvent avoir disparu

Recherche de sérum du début de grossesse :
1gG, IgM, avidité, PCR
Diagnostic anténatal et/ou post-natal

Fig. 3: Interprétation de la sérologie en cas d’anomalies échographiques évocatrices (CMV, parvovirus B19).

En 'absence de preuve écrite d'une immunité antérieure
ou de preuve écrite de deux doses de vaccin
— Dépistage systématique en début de grossesse (IgG)

(=}
H 7
|

Patiente non immunisée
2¢ prélevement
vers 20 SA

1_|_1

IgM+/-
Vaccination
apreés l'accouchement

'

Patiente immunisée a interpréter
en fonction du contexte clinique *

* En cas de contage récent, de voyage
en pays d’endémie ou d’éruption depuis
le début de la grossesse, la recherche
IgM doit étre effectuée

!
7]

ET
la recherche des AC protecteurs

Séroconversion mais primo-infection trés peu probable
a confirmer par la mesure de l'avidité des IgG

sur le 1¢" prélévement par immunoblot (centre expert)

Fig. 4: Interprétation du dépistage rubéole.

IgG pour confirmer ou exclure une primo-
infection rubéoleuse [5].

3. Cytomégalovirus

Le dépistage systématique de I'infec-
tion a CMV pendant la grossesse fait
toujours I’objet de débats, mais est de
plus en plus fréquemment pratiqué. Si
elle est pratiquée, la sérologie de dépis-
tage doit étre effectuée des que possible
en début de grossesse et avant 15 SA
(fig. 5), car, au-dela, une avidité élevée
ne permettra pas d’exclure une infection
post-conceptionnelle.

En cas d’anomalies échographiques, si les
résultats obtenus sur un sérum du début
de grossesse ne sont pas évocateurs d une
primo-infectiona CMV un diagnosticanté-
et/ounéo-natal doit toutefois étre envisagé
puisqu’une infection survenant dans les
semaines précédant la conception ou
une infection secondaire (réactivation ou
réinfection) peuvent étre a1’origine d'une
infection foetale symptomatique (fig. 3).

Le diagnostic d’infection maternelle secon-
daire est difficilementréalisable et trés peu
fiable [6]. En effet, si une augmentation des
IgG spécifiques (en présence ou en absence
d’IgM spécifiques) chez une femme
immunisée avant sa grossesse évoque une
infection secondaire, cette situation seren-
contre également, et plus fréquemment,
lors de stimulations polyclonales non spé-
cifiques du systéme immunitaire.

A Tl’inverse, plus de la moitié des
femmes antérieurement immunisées qui
donnent naissance a un enfant infecté ne
présentent ni IgM, ni variation des IgG,
ni PCR positive en cours de grossesse.
La mesure de ’avidité des IgG n’est pas
contributive dans ce cas puisqu’elle sera
élevée dans tous les cas.

4. Parvovirus B19

Une primo-infection a parvovirus B19
antérieure a la grossesse confeére une
immunité a vie et exclut tout risque
congénital.
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| Sérologie IgG/IgM |
|
¥ v v v
19G— IgM- | 1gG— IgM+ | 1gG+ IgM— 1gG+ IgM+
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Conseils d’hygiéne

Fig. 5: Interprétation de la sérologie CMV dans un contexte de dépistage (femme de statut immunitaire négatif ou inconnu) <15 SA).

Dans le cas de I'infection a parvovirus
B19, la virémie persiste plus longtemps
que les IgM et le recours a la PCR san-
guine est fréquemment utile (fig. 1 et 2).

Pour ces infections, la recherche de
I’ADN/ARN viral dansleslésions, un pré-
levementrespiratoire ou le sang maternel
est préconisée au plus tot apres ’appari-
tion des signes cliniques maternels. Les
sérologies EV et virus respiratoires sont
inutiles. Dans les cas particuliers du VZV
etdes HSV, lesindications dela sérologie
sont tres restreintes.

1. Varicelle

Lerecours alasérologie varicelle (IgG uni-
quement) n’est utile qu’en cas de contage
maternel au cours de la grossesse ou en
péri-partum uniquement si la patiente
ne rapporte pas d’histoire personnelle

de varicelle ou de vaccination (fig. 6).
En cas de sérologie négative, un contrdle
sérologique ultérieur est inutile, car le
diagnostic de la varicelle est clinique [7].
La présence d’IgG indique que la patiente
estimmunisée, mais ne permet pas d’ex-
clure la possibilité d’une réinfection.
Larecherche des IgM n’a aucun intérét,
quelle que soit la situation clinique.

2.HSV

La sérologie HSV (IgG uniquement) ne se
justifie que si une femme enceinte sans
antécédent d’herpes présente des vési-
cules génitales faisant évoquer ce diagnos-
tic. Il est alors recommandé de réaliser
conjointement une PCR sur les lésions
ainsi qu’'une sérologie HSV spécifique
(fig. 7) [8]. En effet, la distinction d'une
primo-infection, d’une infection initiale
non primaire ou d"une récurrence est fon-
damentale pourla prise en charge prophy-
lactique de fin de grossesse. La recherche
des IgM n’a aucun intérét, quelle que soit
la situation clinique.

|
1.VHB

Le dépistage obligatoire de I’hépatite B
consiste en la recherche simultanée de
I’AgHBs, des anticorps anti-HBc et des
anticorps anti-HBs dés le début de gros-
sesse (fig. 8). Chez les patientes séroné-
gatives ayant des facteurs de risque, ce
dépistage doit étre refait au 6° mois de
grossesse [9].

2.VIH

Le dépistage doit étre systématiquement
proposé en début de grossesse, et repose
sur la réalisation d’un test combiné
détectant a la fois des anticorps contre
le VIH-1 et le VIH-2 et I’Ag p24. Toute
sérologie positive doit étre controlée
sur un autre prélevement sanguin deés
que possible. Chez les patientes séroné-
gatives ayant des facteurs de risque, ce
dépistage doit étre refait au 6° mois de
grossesse, voire a I’laccouchement [10].
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l Sérum précoce < 15 jours l
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Fig. 6: Interprétation de la sérologie en cas de contage varicelle récent (< 15 j).
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Fig. 7: Interprétation des examens virologiques en cas de lésion génitale évocatrice d'HSV chez une patiente sans antécédent.
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2" prélévement
+
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au 6° mois en cas de
facteurs de risque

Vaccination

Fig. 8: Interprétation de la sérologie VHB.
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3.VHC

La sérologie VHC en cours de grossesse
est recommandée chez les patientes
séronégatives ayant des facteurs de
risque, soit en début de grossesse, soit
au 6° mois, par la recherche des Ac
antiVHC [9]. Toute sérologie positive
doit étre contrdlée sur un autre préleve-
ment sanguin dés que possible.

En I’absence de preuve d’immunité
antérieure, le dépistage de la toxoplas-
moserepose sur le dosage d’IgG et d'IgM
spécifiques le plus tot possible apres
le début de la grossesse (fig. 9) [11]. La
présence d’IgG, détectées au cours du
premier trimestre de grossesse sans IgM
associées, est en faveur d'une infection
anté-conceptionelle. La présence simul-
tanée d’IgG et d’IgM sur une premiere
sérologie doit toujours étre complétée
par une mesure de ’avidité. Sil’avidité
est élevée, elle permet d’exclure une

POINTS FORTS

Une séroconversion (apparition d'lgG) n'est pas toujours une
primo-infection.

Le titre d’'lgG n'est pas corrélé a la protection et un titre élevé n'a aucune
signification particuliere.

Il ne faut jamais interpréter des sérologies qui n‘auraient pas été faites
avec la méme technique.

Les IgM positives ne sont le plus souvent pas en rapport avec une primo-
infection récente: il faut mesurer l'indice d’avidité des IgG.

Pour les virus, un titre stable d'IgG ne signifie pas que l'infection est
ancienne.

Lavidité des IgG permet de confirmer ou d'exclure une infection récente
et éventuellement de dater l'infection.

Les controles sérologiques sont rarement utiles!

doit étre évaluée sur un second sérum

primo-infection datant de moins de
4 mois. Si I’avidité est faible ou modé-
rée, celane permet pas de confirmer une
infection récente et la cinétique des IgG

3 a5 semaines plus tard. Un doublement
du titre permet d’affirmer une infection
datant de moins de 2 mois a la date du

En l'abscence de preuve écrite d'une immunité antérieure
— dépistage systématique en début de grossesse (IgG et IgM)
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Fig. 9: Interprétation du dépistage systématique toxoplasmose.



premier prélévement. A I'inverse, la
stabilité du titre permet d’exclure une
infection datant de moins de 2 mois a la
date du premier prélevement.

Le diagnostic d’infection au cours du
suivi mensuel d’une femme séronéga-
tive est attesté par la mise en évidence
d'une séroconversion IgG et IgM. A
noter que la détection d’IgM non spéci-
fiques est possible au cours de la gros-
sesse, et que le diagnostic de certitude
est apporté par ’observation de la séro-
conversion IgG.

Le diagnostic d'une syphilis maternelle
repose sur des tests tréponémiques (TT)
etnon tréponémiques (TNT) dontaucun
ne permet la distinction entre la syphilis

réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 224_Novembre 2024

et les tréponématoses endémiques non
vénériennes (fig. 10).

Les TT (TPPA, TPLA, EIA, CMIA/CLIA,
immunoblot/westernblot) se positivent
5415 joursapres ’apparition du chancre
et restent positifs, quelle que soit I’évo-
lution de la maladie et malgré un traite-
ment efficace [12].

Les TNT (VDRL, RPR) se positivent
5jours apres les TT, fluctuent avec1’évo-
lutivité de la m