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Introduction :

L’Human Papilloma Virus (HPV) ou Papilloma Virus Humain est un virus a ADN

appartenant a la famille des Papillomavirida.

Les infections @ HPV sont une des infections sexuellement transmissibles les
plus fréquentes chez les jeunes femmes sexuellement actives. De plus, le pic de
prévalence de cette infection se situe entre 20 et 25 ans. Ainsi 80% des femmes sont

infectées au moins une fois dans leur vie [1, 2].

Les HPV sont des virus de petite taille et de grande diversité génomique : on
compte plus de 120 génotypes différents. Ces différents HPV se différencient par leur
tropisme, leur propriété biologique et leur potentiel oncogénique : sur ces 120
génotypes, une quarantaine a un tropisme génital preférentiel dont 20 sont a haut risque
oncogene responsable de cancers du col de I'utérus, du vagin, de la vulve ou encore de

I’anus [1, 3].

Le risque principal du portage de I’HPV est la survenue de cancers, dont celui du
col de 'utérus. En France, ce cancer est le 12°™ le plus fréquent chez la femme. En
2018, le nombre de nouveaux cas estimé s’¢léve a 2900 cas ayant entrainé pres de 1100

déces. La survie tend a diminuer depuis les 20 dernieres années [4].

L’infection a Papilloma virus est découverte a 1’occasion du développement de
condylomes exophytiques ou lors d’une anomalie du frottis cervico-utérin: les
dysplasies cervicales (CIN) sont directement corrélées a la persistance du virus au sein
de Iépithélium et notamment les HPV 16 et 18 responsables de 70% des cancers du col

utérin [1].

La plupart du temps, ce virus est naturellement éliminé par 1’organisme, mais
lorsque qu’il y persiste, il peut entrainer la formation de 1ésions précancéreuses pouvant
aboutir a un cancer. Celui-ci peut se développer 10 a 15 ans en moyenne suite a une

infection a HPV persistante.

Le lien entre la présence de certains génotypes d’HPV et de cancer du col est

aujourd’hui bien établi.



Depuis 2007, la prévention primaire de I’HPV passe par la vaccination. La
HCSP recommande un schéma de prévention chez les filles de 11 & 14 ans avec un
rattrapage possible de 15 a 19 ans révolus. Trois vaccins sont aujourd’hui
commercialisés dans le cadre de la vaccination : le Cervarix®, vaccin bivalent qui
couvre les HPV 16 et 18, le Gardasil®, vaccin quadrivalent qui couvre les HPV 6, 11,
16 et 18. Depuis 2017, un nouveau vaccin Gardasil® nonavalent qui couvre 9 types de

HPV s’ajoute aux deux déja existants [5, 6].

Dans le cadre de ses compétences, la sage-femme est habilitée a prescrire et

pratiquer I’injection de ces différents vaccins.

L’impact de la vaccination contre le HPV est d’autant plus important que le taux
de couverture national est élevé. L’efficacité du vaccin est prouvé : en Suéde par
exemple, ou le schéma de vaccination a permis un taux de couverture de 80%, une
réduction de 75% des 1ésions précancéreuses chez les jeunes filles vaccinées avant 1’age

de 17 ans a pu étre constatée [7].

Selon la HAS, en France, le taux de couverture vaccinale est insuffisant au
regard de I’objectif fixé a 60% par le Plan Cancer 2014-2019 : moins de 20% de la

population cible est vaccinée [8].

La prévention secondaire passe par le test de dépistage de référence des lésions
cancéreuses et précancéreuses du col utérin qui repose sur un examen cytologique : le
Frottis Cervico-Utérin (FCU). La réalisation d’une cytologie cervico-utérine est
recommandée chez les femmes de 25 a 65 ans, tous les 3 ans, aprés deux cytologies
normales réalisées a un an d’intervalle. La couverture vaccinale n’exclut pas ce

dépistage [9, 10].

Le depistage par FCU permet ainsi de dépister prés de 35 000 lésions pré-

cancéreuses chaque année.

Depuis pres de 20 ans, ce dépistage a permis de réduire de moitié le nombre des

nouveaux cas de cancer du col, ainsi que le nombre des déces sous-jacents [1].



Le dépistage réduit le risque de cancer cervical mais il n’empéche pas le
développement des lésions précancéreuses d’autant plus que le taux de couverture des
frottis dans nos populations n’est pas total. En France depuis 2006, le taux des femmes
se faisant depister reste constant a 57 % de 25 a 65 ans, alors que I'objectif fixe par la loi
de santé publique est de 80 %. Une partie des femmes ne se fait donc pas dépister
réguliéerement [10].

Comme dit précédemment le pic d’incidence du portage de ’HPV se situe entre
20 et 25 ans, période propice pour de nombreuses femmes a une éventuelle grossesse.

On peut constater une concordance entre 1’age du pic et le moment de procréer.

Pendant la grossesse, I’incidence des dysplasies s’¢éleve a 1% et celle du cancer
du col uteérin a 1/10 000. Mais en dehors du risque de développement de cancer du col
de I'utérus, ’'HPV pourrait avoir des conséquences sur la grossesse. Pour les patientes
peu suivies, la grossesse est un moment clé pour le dépistage par FCU et pour la
prévention notamment par la surveillance gynécologique en dehors de la période de la
grossesse. L’importance d’inciter les femmes a se dépister regulierement est capitale
[11].

« Dans [’exercice de [’ensemble de son activité professionnelle, la sage-femme,
tient un role primordial de proximité dans la prévention et l’'information aupres des
femmes ». La loi HPST de juillet 2009 a entrainé une évolution majeure dans le champ
de competence de notre profession : la sage-femme est habilitée a assurer le suivi
gynécologique de prévention des femmes en bonne santé et a pratiquer ainsi les

examens gynécologiques nécessaires dont le FCU [12].

Au cours de la grossesse, ’entretien prénatal précoce du quatriéme mois est un
moment clé pour I’information sur le papillomavirus permettant d’aborder de nombreux

themes dont la sensibilisation a ce sujet.

Le r6le du professionnel est essentiel dans le dépistage des facteurs de risques
vis-a-vis de 'HPV et dans la sensibilisation des femmes et des couples sur ses

conséquences.



Dans ce contexte actuel, du fait de son incidence importante dans la population il
parait important de s’interroger sur les éventuelles conséquences et complications liées
au portage de I’HPV pendant la période pré-conceptionnelle, notamment sur la fertilité,
et pendant la grossesse.

L’objectif principal de cette étude reposant sur une revue de la littérature sera d’analyser
les conséquences obstétricales, feetales et/ou néonatales éventuelles du portage de

I’HPV en période pré-conceptionnelle et pendant la grossesse.



Methodologie :

Afin de répondre a ’objectif principal de 1’étude, une revue de la bibliographie a éte
menée de mai a décembre 2018.

Deux bases de données ont été utilisées : Google Schoolar et PubMed.

Le thésaurus était composé de huit Medical Subject Headings (MeSH) : « Human
Papilloma Virus », « Pregnancy », « Preterm delivery », « Infertility », « Miscarriage »,

« Perinatal transmission », « Premature rupture of membrane », « Pre-eclampsia».

Au total, 7 équations ont €té utilisées dans le protocole de recherche :

« Human Papilloma Virus » and « Pregnancy »

= « Human Papilloma Virus » and « Preterm delivery »,

= « Human Papilloma Virus» and « Infertility »

= « Human Papilloma Virus » and « Miscarriage »

* « Human Papilloma Virus » and « Perinatal transmission »

» « Human Papilloma Virus » and « Premature rupture of membrane »

= « Human Papilloma Virus » and « Pre-eclampsia »

Critéres d’inclusions des articles :

= Articles traitant de ’HPV en période conceptionnelle et pendant la grossesse chez
les humains

= Répondant au thésaurus

= De 2000 a 2018

= En francais ou anglo-saxons

Critéres de non inclusions :

= Articles traitant de ’HPV en dehors de la période conceptionnelle et de la
grossesse
= Atrticles en une autre langue que le frangais ou anglo-saxon

= Ne répondant pas au thésaurus



Critéres d’exclusion : Articles traitant d’une autre pathologie que I’'HPV

A partir des différentes équations utilisées, les différents articles de la recherche
initiale ont été soumis a une grille d’analyse rapide décrite par ’ANAES (annexe I).
Cette premiére étape de sélection a permis de retenir 76 articles.

La deuxiéme étape a consisté en une lecture critique de ces articles a partir de grilles de
lecture standardisées (annexe Il et 111) dans le but de ne sélectionner que les articles
valides et utilisables pour répondre a I’objectif de 1’étude.

Cette deuxiéme étape a permis la sélection de 16 articles. La recherche de proche en
proche a permis la sélection de 3 articles.

Au total, 19 articles ont été sélectionnés pour 1’étude finale.

Les différentes démarches effectuées ont €té représentées sous forme de diagramme de

flux pour plus de visibilité (Figure 1).
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Figure 1 - Diagramme de flux de la sélection des articles



Résultats :

L’étude a porté sur 19 articles, certains traitants de différentes complications.

Sept études transversales :

= “A clinicopathological stydy of episomal papillomavirus infection of the human
placenta and pregnancy complications” Modern Pathology, 2015 de TL. Slatter and
al [13]

= “Prevalence of HPV in spontaneously aborted producs of conception” Acta
Obstetricia and Gynecologica, 2011 de M. Skocznski and al [14]

= “High risk HPV infection is associated with premature rupture of membranes
(PROM) “BMC Pregnancy and Child birth, 2013 de GJ. Cho and al [15]

»  “Transplacental transmission of HPV”’ Virology Journal, 2008 de R. Rambaldi and
al [16]

= “Evidence for Vertical transmission of HPV from Mother to Infants” 1DOG, 2010
M. Smith and al [17]

= “Rate of vertical transmission of HPV from mother to infants : relationship between

infection rate and mode of delivery “ Virology journal, 2012 de H. Park and al [18]

Huit études de cohorte :

= “Maternal HPV and preterm premature rupture of membrane : a retrospective
cohort study” Journal of Women’s Health, 2018 de A. Caballero and al [19]

= “Evaluation of HPV as a risk factor for preterm birth or pregnancy related
hypertension” Obstetrics and Gynecology, 2016 de A. Subramaniam and al [20]

= “Association of cervical Cytology and HPV DNA Status during pregnancy with
placental abnormalities and preterm birth” Anatomic Pathology, 2011 de Z. Zuo
and al [21]

= “The association between cervical inflammation and histologic evidence of HPV in
PAP smears and averse pregnancy outcome in low risk population” European
Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 2018 de M.
Nimrodi and al [22]



= “HPV perinatal transmission and risk of HPV persistence among children : design,
methods and preliminary results of HERITAGE study” Papillomavirus research,
2016 de H.Trottier and al [23]

= “HPV infection in pregnant women and mother to child transmission of genital
HPYV genotypes : a prospective study in Spain” BMC Infectious Diseases, 2009 de
X. Castellsagué and al [24]

= “High risk HPV at entry to prenatal care and risk of preeclampsia” American
Journal of Obstetrics and Gynecology, 2014 de M. Mc Donnold and al [25]

2

“Risk of vertical transmission of HPV throughout pregnancy : a prospective study
PLOS one, 2013 de S. Mi Lee and al [26]

Deux études cas/témoins :

»  “Human Papillomavirus infects placental trophoblast and Hofbauer cells but
appears not to play a causal role in miscarriage and preterm labor” Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, 2017 de LM. Ambihl and al [27]

= “Placental Infection with Human Papillomavirus is associated with spontaneous

preterm delivery” Human Reproduction, 2008 de L.M Gomez and al [28]

Trois revues de la littérature :

»  “Male and couple fertility impairment due to HPV-DNA sperm infection : update on
molecular mechanism and clinical impact - Systematic review” Biomed Research
International, 2014 de S. Gizzo and al [29]

»  “HPV infection and fertility alteration : a systematic review” PLOS one, 2015 de T.
Souho and al [30]

=  “HPV as a possible cause of spontaneous abortion and spontaneous preterm
delivery” Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology, 2016 de LM. Ambiihl
and al [31]

Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux pour plus de lisibilité (Annexe
V).
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Human papilloma virus et accouchement prématuré :

Concernant I’implication de ’'HPV dans la survenue d’accouchements prématurés, tous

les auteurs ne sont pas unanimes.
Parmi les auteurs retrouvant une différence significative en présence du virus HPV :

- TL. Slatter and al dans leur étude transversale prospective de 2015 [13].

- Z. Zuo and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2011 retrouvent une
différence significative dans les groupes de patientes diagnostiquées ASCUS ou
AGUS et dans le groupe de patientes HPV positif [21].

- M. McDonnold and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2014 [25].

- LM. Gomez and al dans leur étude cas-témoins de 2008 [28].

- LMM. Ambihl and al dans leur revue de la littérature de 2016 [31].

A coté de ces auteurs, d’autres ne retrouvent aucun lien entre la présence d’HPV et la

survenue d’accouchements prématurés :

GJ. Cho and al dans leur étude transversale prospective de 2013 [15].

A. Caballero and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2018 [19].

A. Subramaniam and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2016 [20].

N. Nimrodi and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2018 [22].
- LMM. Ambihl and al dans leur étude cas-témoins de 2017 [27].

Human Papilloma Virus et fausses couches spontannées (FCS) :

Les auteurs ayant étudié¢ I’influence du statut HPV positif sur les fausses couches
spontanées LMM. Ambiihl and al dans son étude cas-témoins de 2017 et M. Skoczynski
and al dans son étude transversale prospective de 2011 ne retrouvent pas de différence
significative de fausses couches spontanées dans les groupes de patientes positives a
I’HPV [14, 27].

Néanmoins, dans leur revue de la littérature de 2016, LMM Ambuhl and al ont rapporté
une augmentation significative d’HPV au niveau cervical et au niveau placentaire dans

le groupe FCS par rapport aux grossesses d'évolution normale [31].
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Human Papilloma Virus et rupture prématurée des membranes (RPM) :

Concernant la rupture prématurée des membranes, deux auteurs ont retrouvé une
différence significative de survenue chez les groupes de patientes ayant un statut positif
d’HPV :

- GJ. Cho and al dans leur étude transversale prospective de 2013, concernant les
HPV a haut-risque [15].
- A Caballero and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2018 [19].

Néanmoins, N. Nimrodi and al ne retrouvent pas de significativité dans leur étude de
cohorte rétrospective de 2018 recherchant un lien entre I'HPV et la RPM [22].

Human Papilloma Virus et pré-éclampsie :

Deux études ont rapporté une augmentation significative du taux de pré-éclampsie chez

les patientes porteuses d’HPV :

- TL. Slatter and al leur son étude transversale prospective de 2015 [13].
- M. Mc Donnold and al leur étude de cohorte rétrospective de 2014 [25].
Néanmoins cette étude ne révele pas de difference significative concernant la

pré-éclampsie sévere.
Quatre autres études ne retrouvent aucune association significative :

- GJ. Cho and al dans leur étude transversale prospective de 2013 [15].
- N. Nimrodi and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2018 [22].

- LM. Gomez and al dans leur étude cas-témoins prospective de 2008 [28].

A.Subramaniam and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2016 conclue que le

virus HPV n’est pas un facteur indépendant de HTA gravidique [20].

Human Papilloma Virus et infertilité :

Deux études ont étudié ’influence de ’'HPV sur la fertilité.

12



Dans leur revue de la littérature de 2015, T. Souho and al ont synthétisé les résultats de
différentes études étudiant 1’impact de 'HPV sur les paramétres du sperme notamment
sur la mobilité des spermatozoides, le nombre de spermatozoides, le nombre de cellules

morphologiquement normales et sur I’altération de I’ADN [30].

Parmi elles, toutes les études rapportées retrouvent une différence significative de ces

parameétres en présence d’HPV.

Schilaci and al en 2013 ne retrouvent pas de différence significative.

Concernant la Fécondation in Vitro (FIV), T. Souho and al ont également rapporté les

résultats des études étudiant I'influence de I’HPV sur ’issue favorable ou défavorable

delaFIV:

- A Perino and al en 2011 et SD. Spandorfer and al en 2006 : augmentation
significative du taux d’échecs de FIV chez les femmes porteuses.
- V. Van Hamont and al en 2006: association significative entre lésions cervicales

induites par le HPV et la diminution de la fertilité.

Néanmoins les auteurs H. Tanaka and al et Y. Wang and al ne retrouvent pas

d’association significative entre la présence d’HPV et I’échec de la FIV [30].

La deuxiéme étude, une revue de la littérature de S. Gizzo and al de 2014 rapporte les
résultats d’études traitant sur les modifications spermatiques liées au HPV et ’impact
sur la fertilité [29]:

- Gomez and al en 2008 : augmentation significative du taux d'apoptose dans les
cellules transfectées par de 'ADN d'HPV et diminution significative de la
capacité d'invasion trophoblastique.

- Calinisan and al, 2002 : augmentation significative de la fragmentation de
I'ADN des blastocystes transfectées par sequences E6/E7 des HPV 16/18/31/33.

- Connelly and al en 2001 et Lee and al en 2002 : augmentation significative des
phénomenes apoptotiques des spermatozoides exposés aux génes E6/E7 des
HPV 16 et 18.

13



Foresta and al, 2010 : diminution significative de la mobilité globale.

Garolla and al, 2013 : diminution significative de la mobilité progressive.
Brossfield and al en 2000 et Connelly and al en 2001 : les spermatozoides
transfectés par de 'ADN d'HPV ont une mobilité totale significativement plus
élevée par rapport au groupe témoin non traité.

Lee and al, 2002 : diminution significative de la mobilité totale des
spermatozoides et du déplacement latéral de la téte en contact du HPV 16.

En revanche, un auteur Rintala and al en 2004 ne retrouve pas de différence

significative.

Human Papilloma Virus et transmission mére-enfant :

Concernant la transmission mére-enfant de I’'HPV, plusieurs études ont rapporté des

associations significatives :

H. Park and al dans leur étude transversale prospective de 2012: augmentation
significative de portage d’HPV chez les nouveau-nes de meres infectées par
plusieurs types d’HPV. Leur étude retrouve également d’une part une
concordance a 100% des types d’HPV lorsque les couples méres et nouveau-nes
étaient positifs et d’autre part 100% des nouveau-nés positifs sont nés par voie
basse [18].

X. Castellsagué and al dans leur étude de cohorte prospective en 20009:
association significative entre le statut HPV sur les échantillons des nouveau-nées
et des meres a six semaines de post-partum, association significative entre le
statut HPV de la mére a 6 semaines du post-partum et la positivité du statut HPV
du nourrisson a tout moment du suivi post-natal [24].

SM. Lee and al dans leur étude de cohorte prospective en 2013: association
significative entre les nouveau-nés porteurs d’HPV a la naissance et les meres
porteuses d’HPV en anténatal et association significative des nouveau-nés

porteurs d’HPV et la naissance par césarienne [26].

14



M. Smith and al dans leur étude transversale prospective de 2010 ne retrouve pas de
différence significative selon la voie d’accouchement ni de d’association significative
entre les serologies meéres/nouveau-neés. Néanmoins, ces auteurs retrouvent une
différence significative du taux de transmission mére/nouveau-né en cas d'ATCD liés

HPV (condylomes, dysplasies cervicales, cancer du col utérin) [17].
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Analyse et discussion :

Plusieurs biais ont été rencontrés dans cette revue de la littérature.

En premier lieu un biais de publication li¢ au fait qu'un certain nombre de travaux ne
fait pas I’objet de publication, notamment ceux dont les résultats ne sont pas

statistiquement significatifs.

En deuxiéme lieu un biais linguistique du fait que tous les articles obtenus répondant a

I’objectif initial était en anglais.

Enfin un biais Medline car seules deux bases de données ont été utilisées ce qui restreint

I’étendue de 1’étude.

La principale limite rencontrée concerne 1’accessibilité aux articles scientifiques. En
effet, de nombreux articles n’ont pu étre sélectionnés du fait de leur cotit ou de leur

inaccessibilité.

Les données issues des articles étudiées n’ont pas toutes la méme valeur
scientifique. Aucun des articles étudiés n’a apporté un niveau de preuve 1 correspondant
a une preuve scientifique établie. Aucune étude randomisée n’a été retrouvée et les

méta-analyses incluses dans 1’étude comportaient quelques biais.

De plus, cette revue bibliographique inclut sept études transversales qui ne permettent

pas d’établir une conclusion de causalité mais simplement une fréquence.

Le biais principalement retrouveé dans les études est un biais de sélection : les
populations incluses n’étaient pas représentatives de la population générale. Or, les
prévalences d’HPV semblent varier énormément entre les différents groupes de
populations. Dans leur revue de la littérature de 2016, LMM. Ambiihl and al ont ainsi
montré une différence significative de la prévalence de ’'HPV dans les populations
féminines des Etats Unis et d’Amérique latine comparée aux populations des femmes

européennes et asiatiques (p < 0,0001) [31].
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Dans cette méme étude, les auteurs rapportent des différences significatives de
diagnostic en fonction de la méthode de détection de I’HPV utilisée. En effet, toutes les
¢tudes n’ont pas employé dans leur protocole la méme technique de détection de I’'HPV.

Ces différences observées constituent donc un biais dans cette étude.

Une étude a grand eéchantillonnage incluant des eéchantillons de populations
représentatifs de la population générale semble donc nécessaire pour obtenir des

résultats de niveau de preuve scientifique élevé.

Dans de nombreux articles, les patientes ont été considérées positives a I’'HPV a
partir de leur dernier résultat de cytologie cervicale précédant la grossesse.

Or, le virus HPV posséde une clairance naturelle de 80% en 24 mois c¢’est-a-dire qu’il
est capable de se résorber naturellement en 1’absence de traitement. De plus, des
patientes négatives a 'HPV au moment du dépistage auraient pu étre positives au
moment de ’accouchement. Des co-facteurs peuvent influencer sur la persistance des
virus HPV dans les tissus comme des facteurs liés a I’hote (HIV, systeme HLA) ou des

facteurs environnementaux tels que le tabagisme, la contraception [32, 33].

Pour obtenir une prévalence la plus représentative possible de I’HPV, un test de
dépistage aurait donc di étre réalisé dans I’idéal avant I’accouchement afin de connaitre

le statut précis au moment de la naissance.

Un des biais également rencontré est la présence d’études in vitro. Ce type
d’étude ne représente pas les cellules dans leur environnement biologique. Afin
d’augmenter le niveau de preuve de ce type d’étude, il est donc nécessaire de demontrer

ces résultats in vivo.

De plus, ces études ne prennent pas en considération dans les caractéristiques
des populations le statut vaccinal des patientes incluses dans I’étude. Ceci permettrait
notamment de comprendre 1’effet protecteur ou non du vaccin sur les différentes
conséquences étudiées. L’inclusion du statut vaccinal semble capitale car celui-Ci
représente le premier moyen de prévention contre le papilloma virus humain et pourrait

donc entrainer un réajustement des résultats.
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Human Papilloma Virus et accouchement prématuré :

La survenue d’accouchements prématurés en cas de portage d'HPV est sans doute la

complication la plus étudiée mais également la plus sujette a controverse.

TL. Slatter and al dans leur étude transversale prospective de 2015 ont mis en
évidence une association significative entre la survenue des accouchements prématurés

et le portage d’HPV chez les femmes enceintes [13].

Ces auteurs ont identifi¢ ’'HPV en utilisant cinqg méthodes différentes et en étudiant les
caractéristiques immuno-histopathologiques des tissus placentaires en présence et en
I’absence d’HPV.

Ils ont en premier lieu constaté la présence du virus au sein des tissus de la décidua, et
de I’endométre. Ils ont ainsi pu mettre en évidence des différences histologiques au

niveau des tissus infectés par ’'HPV.

Parmi elles, ils ont remarqué la présence de villites lympho-histiocytaires associées a la
présence du virus. Les villites se définissent par la présence d’¢léments inflammatoires
au niveau du tissu conjonctif villositaire. La villite chronique a déja été mise en cause
dans de nombreuses études en cas de pré-éclampsie, accouchement prématuré ou encore
de retard de croissance intra-utérin. L’implication de ’'HPV dans la formation de ces
villites pourrait donc étre une hypothese quant au mecanisme de la survenue des

différentes complications étudiées [34, 35].

Néanmoins cette étude reste une étude transversale ne montrant ainsi aucun lien de

causalité mais permettant seulement de calculer des fréquences.

Z. Zuo and al, M. Mc Donnold and al, LM. Gomez and al, et LMM. Ambhl and
al ont également mis en évidence dans leur étude une association entre accouchement
prématuré et HPV [21, 25, 28, 31].

LM. Gomez and al dans leur étude cas-témoins de 2008 ont conduit deux études
conjointes. Dans un premier temps, [’équipe a mené une étude in vitro en transfectant
des cellules trophoblastiques avec le génome de ’'HPV 16. Ainsi, ils ont constaté une
diminution significative de la viabilité des cellules transfectées par rapport aux cellules
du groupe témoins et une augmentation significative du taux d'apoptose dans le groupe

cas par rapport au groupe témoins [28].
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Dans un deuxieme temps, ils ont mené une étude cas-témoins en étudiant ’influence de

I’HPV sur la survenue d’accouchements prématurés et de pré-éclampsie.

IIs ont ainsi mis en évidence une association significative entre accouchements

prématurés et la présence d’HPV.

Le principal biais de cette étude repose dans la réalisation d’expériences in vitro qui
comme dit précédemment ne représente pas ’environnement biologique des cellules in
vivo. De plus, seul ’ADN d’un type d’HPV a été transfecté sur les nombreux types
existants.

Cette étude inclut également de faibles échantillons pour chaque groupe.

Z. Zuo and al dans leur etude exposés-non exposés de 2011 retrouvent des
résultats intéressants. Parmi eux, ils ont pu observer une augmentation significative
d’anomalies placentaires chez les patientes avec des anomalies cytologiques cervicales
dont le nombre de villites (p = 0.011) et de thromboses (p = 0.026) dans les tissus

placentaires diagnostiqués positifs au HPV a haut risque [21].

LMM. Ambihl and al dans leur revue de la littérature de 2016 retrouve une
augmentation significative d’HPV au niveau cervical et au niveau placentaire dans le

groupe accouchements prématures par rapport aux grossesses d'évolution normale [31].

De plus certaines études soumettraient que certains virus pourraient altérer la fonction
des trophoblastes et ainsi entrainer une nidation anormale voire des fausses couches

précoces [36, 37].

Comme stipulé dans la partie "Reésultats”, d’autres auteurs n’ont quant a eux pas

retrouvé de différence significative entre les accouchements prématurés et 'HPV.

Human Papilloma Virus et fausses couches :

LMM. Ambihl and al dans leur revue de la littérature de 2016 décrivent une
augmentation significative d’HPV au niveau cervical et au niveau placentaire dans le

groupe FCS par rapport aux grossesses d'évolution normale [31].
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Néanmoins, les autres auteurs sont tous unanimes sur le fait qu’il n’y ait pas
d’association significative entre le portage de ’'HPV et la survenue de fausses couches

spontanées.

LMM. Ambihl and al dans leur étude cas-témoins de 2008 ne retrouvent pas de
différence significative de fausses couches dans le groupe de patientes porteuses d’HPV
mais ces auteurs ont également étudié la localisation placentaire de ’HPV : ils ont ainsi
mis en évidence leur présence au niveau des trophoblastes mais également au niveau
des cellules de Hofbauer [27]. Ces cellules sont les macrophages présents au niveau des
villosités choriales coté feetal produisant des substances régulatrices des réactions
immunitaires locales et favorisant 1’angiogene¢se du placenta tout au long de son

développement [38].

La présence d’HPV au niveau de ces cellules est également intéressante a mettre en lien
avec d’autres complications de la grossesse tel que la pré-éclampsie qui résulte d’une

anomalie de I’angiogen¢se.

Il est intéressant de noter le mécanisme de transmission du VIH déja décrit, et faisant

également appel aux cellules trophoblastiques et aux cellules de Hofbauer [39].

Human Papilloma Virus et Rupture prématurée des membranes (RPM):

Deux groupes d’auteurs ont montré dans leur étude une différence significative de RPM

dans les groupes de patientes porteuses d’HPV.

Caballero and al dans son étude de cohorte 2018 présente des biais [19]. Le
principal biais retrouvé dans cette étude est un biais de sélection. En effet les auteurs
rappellent que la population est principalement de couleur blanche, non-hispanique et en

surpoids ou obése au moment de 1’accouchement.

De plus, certains des résultats de cytologie retenus pour I’étude dataient de quasiment

trois ans et comme vu précédemment, 'HPV présente une clairance naturelle.

GJ. Cho and al ont mené une étude transversale qui ne conclut donc pas un lien

de causalité [15].
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Ce méme auteur émet I’hypothése que les virus HPV pourraient produire des
métalloprotéinases de la matrice (MMP) qui sont des enzymes capables de dégrader les
constituants de la matrice extra-cellulaire et donc des membranes entrainant leur
fragilisation [40]. En effet, des auteurs S. Smola-Hess and al en 2005 ont mis en
évidence que des keratinocytes transfectés avec HPV16 ou HPV18 in vitro, et des
lignées cellulaires de carcinome cervical positives pour HPV, exprimaient de maniere
constitutive la MMP [41].

La rupture des membranes reste dans de nombreux cas non élucidée et soumise a
des processus complexes. Il est donc nécessaire de mener de plus amples études afin de

mettre en évidence un quelconque lien entre I’infection par 'HPV et sa survenue.

Ces résultats s’opposent a ceux de 1’étude de cohorte rétrospective de M. Nimrodi and
al de 2018 qui ne retrouve pas de différence significative entre le portage de ’HPV et la

survenue de rupture prématurée des membranes [22].

Néanmoins, cette étude présente un biais de sélection du fait que la population n’est pas

représentative de la population générale.

Human Papilloma Virus et Pré-éclampsie :

Dans leur étude cas-témoins de 2008, LM. Gomez and al ne retrouvent pas de différence

significative de pré-éclampsie sévere entre les groupes cas et témoins [28].

Pour rappel, cette étude avait montré une différence significative concernant les
accouchements prématurés mais présentait un biais important du fait du faible

échantillon.

GJ. Cho and al dans leur étude transversale prospective de 2015 et N. Nimrodi and al
dans leur étude de cohorte rétrospective de 2018 s’accordent également sur le fait qu’il

n’y a pas d’association significative entre ’HPV et la pré-éclampsie [15, 22].

A.Subramaniam and al dans leur étude de cohorte rétrospective de 2016 concluent que

le virus HPV n’est pas un facteur indépendant de HTA gravidique [20].
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Néanmoins, deux groupes d’auteurs retrouvent une différence significative : TL. Slatter
and al dans leur étude transversale prospective de 2015 et M. Mc Donnold dans leur
étude de cohorte rétrospective de 2014 [13, 25].

Human Papilloma Virus et transmission mére-enfant :

La mise en évidence de la présence du virus dans les tissus placentaires a motivé de
nombreux auteurs a étudier la transmission mére-enfant au cours de la grossesse ou au

moment de la naissance en fonction de la voie d’accouchement.

SM. Lee and al dans son étude de cohorte prospective de 2013, a retrouvé une
association significative entre les nouveau-nés porteurs d’HPV a la naissance et les
meres porteuses d’HPV en anténatal [26]. Dans cette étude, les auteurs ont également
observé une association significative entre nouveau-nés porteurs a la naissance et les

naissances par césarienne.

Ces résultats s’opposent a ceux obtenus par M. Smith and al dans leur étude transversale
prospective de 2010 qui ne retrouvent pas de différence significative entre les

différentes voies d’accouchement [17].

Ces résultats pourraient alors s’expliquer par la présence du virus au niveau du liquide

amniotique ou encore du sang du cordon comme le rapporte I’étude de LMM. Ambiihl

de 2016 [31].

Le principal biais de 1’étude de Lee and al est son faible échantillon de population inclus

dans 1’étude.

H. Park and al dans leur étude transversale prospective de 2012 et X.
Castellsagué and al dans leur étude de cohorte prospective de 2009 retrouvent
également une association significative entre le statut HPV de la mére et le statut HPV

du nouveau-né a la naissance [18, 24].

La problématique se pose alors quant a la définition méme du statut du nouveau-
né en cas de diagnostic positif dans les prélevements a la naissance : il est nécessaire de

différencier portage, contamination et infection.
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Les résultats définitifs de la deuxiéme phase de 1’étude Héritage de H. Trottier and al
qui seront publiés en cours d’année 2019, dont I’analyse de la premicre phase figure
dans les tableaux d’analyses en « Annexes », décriront leurs observations finales sur la

persistance du virus chez les enfants porteurs suivis depuis la naissance [23].

Human Papilloma Virus et infertilité :

Dans leur revue de la littérature de 2015, T. Souho and al ont étudié a la fois
I’influence du portage de I’'HPV sur certaines complications de la grossesse mais
également les modifications spermatiques liées a la présence du virus et les

conséquences sur la fertilité [30].

Ainsi, hormis Schilaci and al en 2013 qui n’ont pas retrouvé de différence significative,
les autres auteurs dont les études ont été rapportées dans cette revue ont mis en évidence

des modifications des paramétres du sperme.
En premier lieu une diminution significative de la mobilité globale des spermatozoides.

Des ¢études in vivo permettraient d’observer la réelle influence du virus et de déterminer

si ’HPV est un facteur responsable ou non d’asthénospermie.

Les auteurs ont également observé une diminution du nombre de spermatozoides en
présence d’HPV mais également de spermatozoides morphologiquement normaux. Des
études complémentaires semblent nécessaires pour determiner si cette diminution est

suffisante pour entrainer une oligospermie.

Ces modifications des parameétres spermatiques observées pourraient entrainer des
altérations de la fertilité au sein des couples porteurs. Néanmoins, des études in vivo
avec un suivi prolongé sont nécessaires pour comprendre les réelles conséquences du
virus sur les spermatozoides et si ces modifications peuvent réellement influencer

I’altération de la fertilité.

T. Souho and al ont également rapporté des études traitant du taux d’échecs de

fécondation in vitro en fonction du statut HPV des couples.

Ainsi, les cing auteurs cités ne sont pas unanimes concernant ce taux.
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S. Gizzo and al en 2014 ont également mené une revue de la littérature traitant
des modifications spermatiques lié au HPV et de leur impact sur la fertilité [29].

Hormis Rintala and al en 2004, tous les auteurs inclus dans cette étude s’accordent pour
constater une différence significative de la mobilité des spermatozoides en présence du

virus.

De plus Connelly and al et Lee and al ont observé une augmentation significative des
phénomeénes apoptotiques des spermatozoides exposés aux génes E6/E7 des HPV 16 et
18. Ces résultats peuvent étre mis en corrélation avec ceux obtenus en 2008 par LM.

Gomez and al précédemment évoqués au sujet des accouchements prématureés.

Cette revue de la littérature de S. Gizzo présente un biais de publication du fait de

I’hétérogénéité dans les articles sélectionnés.

Il est intéressant de poursuivre les études a ce sujet dans une époque ou la procréation
médicalement assistée occupe une place de plus en plus importante dans la conception

des couples désirant un enfant.

Les principales conséquences de I’HPV sont aujourd’hui bien connues chez les
femmes, mais les virus HPV sont également responsables de lésions et cancers chez
I’homme. D’autant plus que ’'HPV est un virus sexuellement transmissibles malgré des

relations sexuelles protégeées [1, 3].

La vaccination de la population masculine permettrait donc d’augmenter I’immunité de
groupe. A I'image de 1’Australie ou la large campagne de vaccination a permis une

couverture de 80% des jeunes filles et prés de 75% des jeunes hommes [42].

B. Lawton and al dans une étude de cohorte rétrospective ont étudié sur plus de 35 000
patientes les prévalences d’accouchements prématurés et de pré-éclampsies en fonction
du statut vaccinal anti-HPV. Ils ont ainsi constaté une diminution significative
d’accouchements prématurés chez les patientes vaccinées. Aucune différence n’a été

constatée pour la pré-éclampsie [43].

24



L’implication de I’HPV dans la survenue de dysplasies et de cancer du col est certaine a
ce jour. Neanmoins, de nombreuses études sont encore nécessaires pour conclure a un

lien certain entre la survenue de complications de la grossesse et la présence d’HPV.
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Conclusion :

L’infection par HPV est aujourd’hui un probléme de santé publique en raison du

risque de cancer du col de 1utérus qu’il peut engendrer.

L’objectif de ce travail était d’étudier I’impact du portage de I’HPV sur les
conséquences obstétricales, feetales et/ou néonatales. Une des principales
problématiques reposant sur le fait que la majorité des femmes enceintes porteuses

d’HPV sont asymptomatiques et présentent un frottis cervico-utérin normal.

Cette étude portant sur une revue de la littérature a montré une grande variabilité des

résultats. Tous les auteurs ne sont pas en accord quant aux résultats observes.

L’approfondissement de ces recherches par des études a plus grande échelle semble

nécessaire pour présenter un niveau de preuve scientifique suffisant.

Les auteurs ayant étudié la présence du virus au niveau du placenta s’accordent

néanmoins sur sa détection au niveau des tissus placentaires.

La transmission in utéro reste un sujet de controverse et la question se pose toujours sur
le statut positif de ’enfant a la naissance et sur ’interrogation de savoir s’il s’agit d’une
simple contamination, d’un portage ou s’il s’agit d’une véritable infection pouvant

entrainer des complications a court, moyen ou long terme.

De nos jours, la prévention de ’HPV passe principalement par la vaccination qui
n’a pas encore montrée de résultats concluant en France du fait du nombre insuffisant de

personnes, hommes comme femmes vaccinées.

L’inclusion du statut vaccinal dans les caractéristiques des populations étudiées semble
donc nécessaire pour déterminer I’éventuel effet protecteur du vaccin sur les

complications étudiées dans cette étude.

Les professionnels de santé occupent une place majeure dans la prévention et le
dépistage des Iésions causées par le virus. De part, leur place clé dans la santé génésique
des femmes tout au long de leur vie et pendant la grossesse, les sages-femmes tiennent

un role capital dans cette mission de santé publique.
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Une étude qualitative basée sur des entretiens et des questionnaires sur les
connaissances des professionnels au sujet des moyens de dépistage et de prévention
pourrait inciter les professionnels a explorer 1’ensemble de leur compétence dans ce

domaine.
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Annexe | : Premiére étape de sélection a partir d’une grille de lecture rapide

(ANAES 2001)
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de lecture standardisée




Annexe Il : Grille de lecture d’un article de causalité

GRILLE DE LECTURE D’UN ARTICLE DE CAUSALITE

Titre et auteur de l'article:

Rev/Année/Vol/Pages

Théme de Particle :

oul NON
1. La formulation des objectifs est clairement exprimée
2. Méthodologie
e L'éude est comparative
* Les populations exposées et 1émoins prises
en compte sont bien définies (caractéristiques,

critéres d 'inclusion et d ‘exclusion)

o Les facteurs de risque et d’exposition Q Q
sont bien définis

3. Résultats
* Les groupes sont comparés a a

e L’existence d une association est prouvée
et la force de lassociation est testée

o Lacausalité de 'association est étudiée

e Les biais sont décrits et pris en compte



Annexe |11 : Grille de lecture des revues de la littérature

GRILLE DE LECTURE DES REVUES DE SYNTHESE

Titre ct auteur de 'article:

Rev/Année/Vol/Pages

Théeme de article :
Totalement Particllement Pas du tout

1. Les objectifs de la revue de synthése Q a a
sont clairement exposés

)

Méthodologie
2.1. Procédures de sélection
o L'auteur déent ses sources de données
e Les critéres de sélection des études
sont pertinents
e Les entéres d'inclusion et d'exclusion
des articles sont décnts
e Les études non publiées sont prises en
complte

O oo o
O oo O
C 0o ©

2.2. Méthade d analyse
e Les modalités de la lecture eriique sont a
précisées (lecteurs, gnlle de lecture.. )
o Lauteur présente la méthode utilisée pour O Q
réaliser la synthése des résultats

3. Résultats
e L'auteur décrit les résultats
e L'auteur commente la validité des
études choisies
e Ses conclusions sappuient sur des données O
fiables dont les sources sont citées

oo
oo
oo

4. Applicabilit¢ clinique
e Larevue de synthése permet de répondre en O Q a
pratique a la question posée



Annexe 1V : Tableaux des résultats des 19 articles étudiés

Titre de I'article Type d'étude Obijectif(s) de Critere de Résultats significatifs Principaux Niveaux de
Auteur I"'étude jugement biais preuve
Revue, Année scientifique
"A clinicopathological | Etude transversale Déterminer présence | Prévalence de la | 253/339 (75%) placentas | Biais de NP 4 (C)
study of episomal prospective HPV dans le pré-éclampsie positifs a HPV sélection :

papillomavirus placenta, les Parmi les placenta positifs | population non

infection of the human
placenta and
pregnancy
complications"

Modern pathology,
2015

T.L Slatter and al

[13]

Hopitaux d'Otago,
Nouvelle-Zélande

2009 a 2014

caractéristiques
histopathologiques,
la corrélation avec
les ATCD des FCU
et les éventuelles
complications de la
grossesse

Population : 339
placentas

- 251 placentas
d'accouchements a
terme

- 88 placentas
d'accouchements
prématurés

Détection par 5
méthodes différentes
+ corrélation avec les
résultats de FCU

Prévalence du
diabéte
gestationnel

Prévalence
d'accouchements
prématurés

: 78% étaient positifs aux
HPV a haut risque

Risque de diabéte
gestationnel :
augmentation
significative (p<0,05)
Risque de PE :
augmentation
significative (p<0,05)
Risque d’accouchement
prématuré :
Augmentation
significative HPV + dans
le groupe (p=0,02)

Corrélation significative
des résultats des FCU
antérieurs avec les
analyses placentaires
(p=0,0001)

représentative de
la population
générale

Etude
transversale :
pas de lien de
causalité

Pas
d'informations
au sujet du
moyen
d'obtention des
placentas

Pas de
comparaison aux
autres études




"Prevalence of human
papillomavirus in
spontaneously
aborted products of
conception”

AOGS, 2011
M. Skoczynski and al

[14]

Etude transversale
prospective

Mai 2009 a janvier
2010

Département
d'obstétrique et des
pathologies de la
grossesse, Université
médicale de Lublin,
Pologne

Comparer la
prévalence de 'HPV
dans les placentas
issus de FCS avec
celle de placentas de
femmes ayant
accouchées a terme.

Population : 129
femmes

Groupe FCS : n=51
Groupe aterme : n =
78

Identification par
PCR

Prévalence
HPV dans les
placentas des 2
groupes

Pas de différence
significative observée
entre les deux groupes
p = 0.366.

Etude transversale : pas
de lien causalité

Etude de courte durée

Pas d'indication au sujet
de la localisation
placentaire pour
I'identification du statut
HPV

Echantillon de petite
taille pour les deux
groupes

NP 4 (C)




"High Risk HPV
infection is associated
with PROM"

BMC pregnancy and
childbirth, 2013

GJ. Cho and al

[15]

Etude transversale
prospective

Février 2010 & janvier

2011

Centre médical de
l'université de Corée,
Corée du Sud

Evaluer la prévalence
HPV a haut risque
(HPV-HR) chez les
femmes enceintes
coréennes et
I'association entre
I'infection HPV HR
et les complications
de la grossesse

Population : 311
femmes enceintes :

- 45 accouchements
prématurés

- 50 RPM

- 21 Pré-éclampsie
- 8 diabete
gestationnel

Hybrid Capture 11
(cervical) 6 semaines
post-partum/
détection HPV HR

Prévalence
d’HPV-HR

Prévalence HPV HR =
14,1%

Risque de RPM :
augmentation du risque
significatif chez les
femmes HPV-HR +

p =0,029 OR=2,318

Pas de différence
significative pour avec
les groupes :
-accouchements
prématurés p =0.718

- pré-éclampsie p = 0.054
- diabete gestationnel
p=0.316

Biais de sélection :
population non
représentative de la
population générale

Etude transversale: pas
de lien de causalité

Echantillon de petite
taille

Pas de réajustements en
fonction des ATCD
médicaux/comportements
sexuels

NP 4 (C)




"Transplancental
transmission of HPV"

Virology Journal, 2008
R. Rombaldi and al

[16]

Etude transversale
prospective

Avril 2005 a avril
2007

Service of the
University of Caxias
do Sul + Basic Health
System, Brésil

Evaluer la
transmission
transplacentaire de
I'HPV et améliorer la
comprehension des
caractéristiques
épidémiologiques
maternelles
impliquees

Population : 63
femmes (avec ATCD

infection HPV ou
FCU anormal)

- Préléevement
cytopathologique
cervical maternel
pendant la grossesse
Tl

- Biopsie sur le
placenta

- Examen sur le
nouveau-né
(aspiration naso-
pharyngé,
prélevement buccal
ou sang artériel du
cordon)

Prévalence de
I'HPV

Examen
cytopathologique début
de grossesse chez les
femmes :

49/63 HPV +

Examen sur le placenta :
12/49 placentas HPV +

Examen sur nouveaux-

nés (NN) :
11/49 NN HPV +

Dans 5 cas, on observe
une concordance entre le
type d'HPV entre
I'examen
cytopathologique,
I'examen du placenta et
I'examen sur le NN

Corrélation significative
entre le passage
transplacentaire et les
ATCD
d'immunodépression
maternel (p=0,011)

Echantillon de petite
taille

Etude transversale : pas
de lien de causalité

NP 4 (C)




"Evidence for vertical
transmission of HPV
from mothers to
infants"

Infectious Diseases in
Obstetrics and
Gynecology, 2010
M. Smith and al

[17]

Etude transversale
prospective

De 1997 & 2000
Hopitaux et cliniques

de l'université de
I'lowa, USA

Evaluer les facteurs
de risques maternels
de transmission HPV
a leurs nouveau-nés
ainsi que la
concordance
spécifique de types
d'HPV.

Population :
333 femmes/NN

Femmes :
Prélevement dans a
T3 + Post partum
immédiat de :

1) Cellules cervicales
2) Cellules buccales

Nouveau-né (NN) :
Prélevement a la
naissance :

1) Cellules
buccales/génitales
2) Sang arteriel du
cordon

Test par ELISA pour
recherche d'anticorps
Test par PCR pour
I'ADN HPV

Prévalence de
I'HPV dans les
prélévements
maternels et du
nouveau-né

Pas de différence
significative selon la voie
d'accouchement p > 0.99

Pas de différence
significative dans la
concordance des
sérologies entre
meéres/nouveau-né
p>0.10

Différence significative
taux de transmission
meére/nouveau-né en cas
d'ATCD liés HPV *
(p<0,0001)

* condylomes, dysplasies
cervicales, cancer du col
utérin

Etude transversale : pas
de lien de causalité

Pas d'étude du placenta

NP 4 (C)




" Rate of vertical
transmission of
human
papillomavirus
from mothers to
infants:
Relationship
between infection
rate and mode of
delivery"

Virology Journal
2012

H. Park and al

[18]

Etude
transversale
prospective

D’avril 2010 a
janvier 2011

Département
d'obstétrique et
de gynécologie,
hopital et centre
de soins pour
femmes de
Séoul, Corée du
Sud

Evaluer I'étendue de l'infection a
HPV dans la période périnatale
et la relation entre la voie
d'accouchement et la
transmission verticale de I'HPV

Population : 291 femmes/NN

- Cytologie cervicale maternelle
aTl

- Prélevement buccale du NN a
la naissance et réévaluation 6
mois apres pour évaluer la
persistance

Par PCR/puce a ADN

Prévalence HPV
sur les
prélévements
maternelles et du
nouveau-né

Augmentation significative
chez les nouveau-nés dont
les méres sont infectées
par plusieurs types dHPV
p = 0,003

100% de concordance entre
les types d'HPV chez
couples mere/NN positifs.

Pas de différence
significative en cas de
travail long ou RPM
p >0.05

100% des NN positifs a la
naissance sont nés par voie
basse / p=0,05

100% des NN positifs a la
naissance ne I'étaient plus a
6 mois de vie.

Etude transversale :
pas de lien de causalité

Pas d'étude sur le
placenta

NP 4
(C)




" Maternal HPV
and preterm
PROM : a
retrospective
Cohort Study "

Journal of
Women's Health,
2018

A.Caballero and al

[19]

Etude de cohorte
rétrospective

2010 & 2015

Hopitaux de
Virginie, USA

Déterminer si I'infection
maternelle a HPV a haut risque
augmente le risque de RPM
avant le terme et déterminer si
I’infection maternelle par le
HPV augmente le risque
d’accouchement prématuré ( par
des mécanismes autres que la
RPM)

Population : 2153 femmes /
grossesse unique de 16 a 49 ans,
ayant un resultat de cytologie ou
génotypage de HPV inferieur a
3 ans (femmes avec résultats
cancer du col exclues)

Cytologie cervicale et/ou
génotypage HPV

Incidence RPM
avant le terme

Incidence
accouchements
prématurés

Résultats
cytologie/génotypage <
3ans:

1324 (61,5%) HPV négatif
829 (38,5%) HPV positif

Femmes HPV négatif :
- 1290/1324 RPM -

- 18/1324 RPM +
Femmes HPV positif:
- 790/829 RPM -

- 23/829 RPM +

Augmentation
significative RPM avant
terme quand association
avec :

- IMC (p<0,001)

-HPV + (p=0,02)

-ATCD maternel RPM
(p<0,001)

-ATCD maternel
conisation/LEEP ( p<0,05)
-Tabac/drogues pendant
grossesse (p<0,001)

Apres réajustements, pas
d'augmentation
significative des
accouchements prématurés
dus au statut HPV seul
p=0.13.

Biais de sélection :
population non
représentative de la
population générale, la
plupart des femmes
sont de couleur
blanche/non
hispaniques/en
surpoids ou obéses au
moment de
I'accouchement

Ne prend pas en
compte la clairance
naturelle de 'HPV
entre le résultat de la
cytologie/géenotypage
et I'accouchement

NP 4
(C)




"Evaluation of
Human
Papillomavirus as
a Risk Factor for
Preterm Birth or
Pregnancy-Related
Hypertension™

Obstetrics and
Gynecology, 2016

A. Subramaniam
and al

[20]

Etude de cohorte
rétrospective

Du 1er janvier
au 31 décembre
2013

Université de
Birminghan
d'Alabama, USA

Comparer les taux
d'accouchements prématurés et
de HTA gravidiques chez les
femmes enceintes avec ou sans
infection a HPV.

Population :
2321 femmes grossesse unique,

entre 21/45 ans, hormis FIV
Femmes avec maladies auto
immunes, n'ayant pas subi de
traitement d'une dysplasie
(conisation, cryothérapie).

Cytologie < 3 ans avant
I'accouchement :

242 HPV positif

2079 HPV négatif

Incidence
d’accouchement
prématuré

Incidence d’
HTA gravidique

Risque d’accouchements
prématures : Pas de
différence significative
entre les groupes
HPV+/HPV — .

p>0.05/OR 1.3, 95%
C10.9-1.9

Risque A’ HTA
gravidigue : Pas de
différence significative
entres les groupes
HPV +/HPV —.

p=0.83/0R 1.0, 95% ClI
0.7-1.5

Le statut HPV positif n'est
pas considérée comme un
facteur de risque
indépendant dHTA
gravidique ou

d'accouchement prématuré.

Cytologie éloignée par
rapport a la grossesse

NP 2
(B)




"Association of
cervical cytology
and HPV DNA
status during
pregnancy with
placental
abnormalities and
preterm delivery "

American Journal
of Clinical
Pathology, 2011
Z. Zuo and al

[21]

Etude de cohorte
rétrospective

De septembre
1996 a janvier
2008

Hopital
universitaire
pour femmes et
enfants du Sud
de I'Alabama,
USA

Evaluer le r6le du dépistage sur
le statut vis-a-vis du HPV et son
association avec des anomalies
du placenta et les
accouchements prématurés

Population :
Etude 2480 femmes.

Cytologie cervicale pour 2480
des cas étudies.

Avec test HPV disponible pour
387 cas.

Incidence
anomalies
placentaires

Incidence
accouchement
prématuré

Augmentation
significative d'anomalies
placentaires chez les
patientes avec anomalies
cytologiques cervicales (p
<0,001)

Augmentation
significative du nombre
d'accouchements
prématurés en cas de
diagnostic ASCUS (p =
0,018) et AGUS (p <0,05)

Pas de différence
significative
d'accouchements
prématurés quand
diagnostic LSIL / HSIL
p=.208/p=.051.

Augmentation
significative
accouchements prematurés
(p < 0,001) et anomalies
placentaires (p =0,023)
chez patientes ADN HPV
positif.

Biais de sélection :
population non
représentative de la
population générale
(patientes
principalement jeunes)

Pas de test de HPV
réalisé chez toutes les
patientes ASCUS et
AGUS

Pas de prise en compte
de co-variables

NP 4
(C)




"The association
between cervical
inflammation and
histologic evidence
of HPV in PAP
smears and
adverse pregnancy
outcome in low
risk population”

European Journal
of Obstetrics &
Gynecology and
Reproductive
Biology, 2018

M. Nimrodi and al

[22]

Etude de cohorte
rétrospective

De 1988 a4 2014

Centre médical
de Soroka, Israél

Déterminer une éventuelle
association entre des résultats de
frottis-cervico utérin (FCU)
anormaux et des complications
obstétricales de la grossesse

Population : 15 357 femmes
ayant accouchées dans les 2 ans
suivant la réalisation de leur
FCU

3 groupes :
1) FCU normal.

2) Inflammation cervicale
(comprenant Candida,
Chlamydiae, Gonocoque,
trichomonas, herpes virus et
AGUS).

3) Lésions pré-cancéreuses liées
au HPV (LSIN/HSIN/ASCUS/
ASC-H/CIN).

Incidence de
I'accouchement
prématuré.

Incidence de la
rupture
prématurée des
membranes
(RPM) avant
37SA.

Incidence RPM.

Incidence de la
pré-éclampsie.

Résultats des FCU :
1) 73,09 %

2) 25,28 %

3) 1,3%

Accouchement prématuré
: pas de différence
significative selon entre les
différents groupes (p =
0,73).

RPM avant 37 SA : pas de
différence significative
selon entre les différents
groupes (p = 0,66).

RPM : pas de différence
significative selon entre les
différents groupes (p =
0,56).

Pré-éclampsie : pas de
différence significative
selon entre les différents
groupes (p = 0,45).

Biais de sélection :

population non
représentative de la
population générale

NP 2
(B)




Human
papillomavirus
(HPV) perinatal
transmission and
risk of HPV
persistence among
children: Design,
methods and
preliminary results
of the HERITAGE
study

Papillomavirus
Research, 2016

H. Trottier and al

[23]

Etude de cohorte
prospective

lere phase :
Novembre 2010
a juin 2012
2eme phase :
février 2015 a
juillet 2016
(résultats
deéfinitifs en
2019)

Hopitaux
universitaires et
unités
obstétriques de
hauts volumes a
Montréal

Etudier la transmission
périnatale et la persistance de
I'HPV chez I'enfant

Population : 167 patientes pour
la phase 1.

Inclusions des femmes
enceintes, entre 6 et 14SG,
agées de 18 a 30ans et qui
prévoyez d'accoucher dans un
des établissements éligibles

CE: VIH +/pas de consentement
donné

Détection chez femmes

enceintes :

- AT1 (Dacron swab + Test
buvard Anticorps anti HPV)

- A T3 si Test positifa T1

- A la naissance brosse
placentaire sur face maternelle
et biopsie

Prévalence HPV
pendant la
grossesse et a la
naissance chez la
mere et le
nouveau-ne.

Détection ADN HPV
femmes enceintes T1 =
45% (75/167) dont 56/75
HR-HPV 95% (CI): 37—
53%]

Parmi les femmes HPV
positif au T1, 80% (60/75)
sont HPV positif au T3.

Placenta :

Prévalence globale sur
échantillons brosse
placentaire : 14%

- 27% chez les femmes
HPV +aT1

- 3% chez les femmes
HPV- T1)

Prévalence globale sur
biopsie placentaire : 6 %

Enfants :
67/75 tests négatifs a la
naissance (89 %)

Echantillon de petite
taille pour la premiére
phase

La 2eme phase, de
plus en grande
ampleur permettra
d'étudier l'association
de I'HPV avec les
complications de la
grossesse

Pas de calcul des OR /
p dans la premiére
phase

NP 4
(©)




" HPV infection in
pregnant women
and mother-to-
child transmission
of genital HPV
genotypes: a
prospective study
in Spain™

BMC Infection
Diseases, 2009

X. Castellsagué
and al

[24]

Etude cohorte
prospective

De 1997 a 2000
Maternité publique

soins prénataux
Barcelone, Espagne

Evaluer dans un pays a faible
risque la prévalence et les
déterminants de l'infection au
VPH chez les femmes
enceintes ainsi que
transmission périnatale et la
persistance des types de HPV

Population : 143 couples
femmes / nouveau-nés.

Chez les femmes :

- Prélevement cervical pour
test HPV au T1

- Prélevement cervical pour
test HPV 6 semaines post-
partum

Pour les NN :

Prélevement cellules buccales
et ano-genitales a la
naissance, a 6 semaines post-
partum, a 3/6/12 et 24 mois

Identification par PCR

Prévalence de
I’HPV dans les
prélévements
maternels et du
nouveau-né.

Prévalence HPV chez les
femmes enceintesa T1 :
46,2%

Prévalence globale HPV
chez les nourrissons :
18,2%

Association significative
entre le statut HPV sur les
échantillons mére/enfants a
6 semaines du PP
OR=4,8/p=0,02.

Association significative
entre le statut HPV de la
mere a 6 semaines du PP et
la positivité du statut HPV
du nourrisson a tout
moment du suivi post-natal
p <0,05.

Association significative
entre le statut HPV de T1
chez les femmes et le statut
HPV a 6 semaines de PP

p < 0,0001.

L'HPV-16 est le type le
plus fréqguemment retrouvé.

Echantillon de petite
taille.

NP 2
(B)




"High risk HPV at
entry to prenatal
care and risk of
preeclampsia”

American Journal
of Obstetrics and
Gynecology, 2014

M. McDonnold
and al

[25]

Etude de cohorte
rétrospective

De juin 2009 a
décembre 2011

Université
médicale du Texas
Branch, USA

Déterminer l'association entre
I'infection a HPV de haut

risque (HPV-HR) en début de
grossesse et la pré-éclampsie.

Population :
- Exposées : 314 femmes

- Non exposées : 628 femmes

Exposees :

- FCU avec HSIN/LSIN

- FCU avec ASCUS + test
HPV positif

- Infection HPV
diagnostiquee

Incidence de pré-
éclampsie.

Incidence de pré-
éclampsie sévere.

Incidence
d’accouchement
prématuré.

Pré-éclampsie : risque
significativement augmenté
dans le groupe exposé
OR =2,29/p =0,004

Pré-éclapsie sévere : pas de
différence significative
(p=0,09)

Accouchement prématureé :
risque significativement
augmente dans le groupe
expose

OR =1,83/p=0,04

Pas de différence
significative concernant le
taux de césarienne
(p=0.08), le poids de
naissance, le diabéte
gestationnel et le RCIU.

Biais de sélection :

population non
représentative de la
population générale

Pas de prise en compte

de la clairance

NP 4
(C)




“Risk of Vertical
Transmission of
Human
Papillomavirus
throughout
pregnancy : a
propective study

$2]

PLOS one, 2013
SM. Lee and al

[26]

Etude de cohorte
prospective

De mai 2009 & juin
2010

Hopital pour
femmes d'Incheon,
Corée du Sud

Etudier le risque de
transmission verticale

de la mére au feetus a chaque
trimestre de la grossesse

Population : Etude sur 153
femmes enceintes (grossesse
unique) a chaque trimestre (3
trimestres pour 124 femmes,
ler et 3eme trimestre pour
29) de leur statut vis-a-vis
ADN-HPV + prélévement a
la naissance sang du cordon
et aspiration naso-pharyngee

Genotypage HPV

Prévalence HPV
pendant la
grossesse et a la
naissance chez la
mere et le
nouveau-ne.

Détection ADN HPV
femmes enceintes :

- 14% (22/153) a T1
- 18% (22/124) a T2

- 10% (15/153) a T3

Détection ADN HPV
nouveaux-nés :

- 8/153 (dont 6 détections
aspiration naso-pharyngée
et 2 détections dans sang
du cordon)

Parmi eux : 5/8 naissances
par césarienne 63%
p<0,05

7 des 8 nouveaux nés

avaient une mere porteuse

ADN HPV en anté-natal,

apres ajustements :

association significative
OR 28,7 / p<0,005

Echantillon de petite
taille

NP 4
(©)




"HPV infects
placental
trophoblast and
Hofbauer cells, but
appears not to play
a causal role in
miscarriage and
preterm labor "

AOGS, 2017

LMM. Ambuhl
and al

[27]

Etude cas-témoins
prospective

De mars 2014 a
avril 2016

Hopital régional
Nord du Danemark

Etudier I'étendue de
I'infection a HPV chez les
femmes enceintes et
I'éventuelle association entre
I'infection et des

complications de la grossesse.

Population : n =271
placentas

Formation de 4 groupes :

- Accouchements a terme :
103 (groupe contréle)

- Accouchements. prématurés
: 68

- Fausses couches
spontanées : 46

- Interruption volontaire de
grossesse : 54

Placentas conservés a 4°C
dans les 4h post
accouchements/FCS/IVG +
détection HPV par
génotypage /CISH

Prévalence de
I’HPV dans les 4
groupes.

11,4% HPV positif.

Pas de différence

significative de prévalence
de I'HPV dans les placentas
des 4 groupes p = 0.19.

Echantillon de petite
taille pour chaque
population.

IVG : aucun moyen de
connaitre l'issue de la
grossesse.
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"Placental
infection with
Human
papillomavirus is
associated with
spontaneous
preterm delivery "

Human
Reproduction,
2008

LM. Gomez and al

[28]

Etude cas-
témoins
prospective

Pas de borne de
temps définit

Center for
Research on
Reproduction
and Women’s
Health,
University of
Pennsylvania
School of
Medicine

Déterminer si I'invasion des
cellules trophoblastiques par
I'HPV est associée a des
complications obstétricales
(accouchement prématuré et
pré-éclampsie)

2 études conjointes :

1) Transfection de cellules
trophoblastiques par génome
HPV 16

2) Etude de placentas issus 2
groupes de patientes (N=108)

Groupe cas :
- Accouchements prématurés (n

= 30)
- Pré-éclampsie (n = 48)

Groupe témoin : pas de
complications (n = 30)

Identification par PCR

1) Viabilité
cellulaire et taux
d'apoptose

2) Prévalence
HPV dans les
prélévements
maternels et du
nouveau-né

1) Diminution significative
de la viabilité des cellules
transfectées par rapport aux
cellules du groupe témoins
(p = 0,004).

Augmentation significative
du taux d'apoptose dans le
groupe cas par rapport au
groupe témoin (p = 0,003)

2) Pas de différence
significative concernant la
pré-éclampsie sévere
p=0.71

Différence significative de
détection d'HPV dans le
groupe cas
d'accouchements
prématurés comparé au
groupe témoins

(p=0,03)

Population de
petite taille

Biais de
sélection :
population non
représentative de
la population
générale (afro-
américaine ++)

Transfection in
Vitro
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"Male and couple
fertility impairment
due to HPV-DNA
sperm infection :
update on
molecular
mechanism and
clinical mpact -
Systematic review”

Biomed Research
International, 2014

S. Gizzo and al

[29]

Revue de la
littérature

Etudier :

- les conséquences de l'infection
de I'HPV du sperme sur
I'infertilité masculine et du
couple

- les effets du sperme infecté par
le HPV sur la fécondation de
l'ovocyte, I'implantation des
blastocystes et le développement
de la grossesse

Hermonat and
al : prévalence
de ’HPV.

Matovina and
al :
Prévalence de
I’HPV.

Dana and al :
incidence de
fausses couches
spontanées,
d’anomalies
congénitales et
de morts foetales.

Skoczynski and
al : prévalence
de ’'HPV dans
les placentas des
2 groupes.

Perino and al :
incidence de
FCS.

Brossfield and al
et Connelly and
al : Mobilité
totale des
spermatozoides.

1) Impact clinique de
I'infection HPV sur la
QroOSSesse .

Hermonat and al, 1997 :
comparaison de la
prévalence ADN d'HPV
groupe FCS/groupe IVG
- HPV + chez 15/25 FCS
- HPV + 3/151VG
Différence significative
observée (p<0,01).

Matovina and al, 2004 :
décrit une incidence HPV
dans 108 tissus issus de FC
précoces a 7,4%.

Dana and al, 2009 : décrit
sur 517 grossesses
exposées HPV 6/11/16/18
- 6,9 % de FCS

- 2,2 % d'anomalies
congeénitales

- 1,5 % de mort feetale.

Skoczynski and al, 2011 :
pas de différence
significative entre
prévalence HPV entre
tissus placentaires issus
FCS/accouchements a
terme.

Certaines études
in vitro

Biais de
publication :
certaine
hétérogénéité
dans la sélection
des articles.

NP 4 (C)




Lee and al :
mobilité totale
des
spermatozoides,
déplacement
latéral de la téte
et survie des
spermatozoides.

Rintala and al :
mobilité totale
des
spermatozoides.

Foresta and al :
mobilité globale
des

spermatozoides.

Garolla and al :
mobilité

progressive des
spermatozoides.

Calinasan and
al : Taux de
blastocystes
fragmentés.

You and al : taux
de blastocystes
fragmentés.

Perino and al, 2011 :
nombre de FCS
significativement supérieur
chez couples exposés HPV
par rapport aux groupes
contréle (p<0,01).

Modifications
spermatiques liées au
HPV et impact sur la
Brossfield and al et
Connelly and al : les
spermatozoides transfectés
par de 'ADN d'HPV ont
une mobilite totale
significativement moins
élevée par rapport au
groupe témoin non traité
(p<0,05).

Lee and al, 2002 :
diminution significative

- de la mobilité totale des
spermatozoides (p<0,05)

- du déplacement latéral de
la téte en contact du HPV
16.

Rintala and al, 2004 : pas
de différence significative
retrouvée.




Henneberg and
al : croissance
globale des
blastocystes.

Gomez and al :
taux d’apoptose
dans les cellules
transfectées.

Foresta and al, 2010 :
diminution significative de
la mobilité globale
(p<0,05).

Garolla and al, 2013 :
diminution significative de
la mobilité progressive
(p<0,05).

Connelly and al et Lee and
al : augmentation
significative des
phénomenes apoptotiques
des spz exposes aux genes
E6/E7 des HPV 16 et 18
(p<0,05).

Calinisan and al, 2002 :
augmentation significative
de la fragmentation de
I'ADN des blastocytes
transfectées par séquences
E6/E7 des HPV
16/18/31/33 (p<0,05)

You and al, 2002 : étudie
la capacité de 'ADN
d'HPV a induire la
fragmentation de I'ADN.




Henneberg and al, 2006 :
décrit l'effet inhibiteur de
I'HPV 16 sur la croissance
des blastocytes
embryonnaires a 2 cellules.

Gomez and al, 2008 :

- augmentation
significative du taux
d'apoptose dans les cellules
transfectées par de 'ADN
d'HPV (p<0,01)

- diminution significative
de la capacité d'invasion
trophoblastique (p<0,001).




"HPV Infection
and fertility
alteration : a

systematic review"

PLOS one, 2015
T. Souho and al

[30]

Revue de la
littérature

Déterminer la relation entre
I'infection a HPV et la santé
reproductive de I'nhnomme et la
femme

21 articles :

- 9 étudiant les effets de I'HPV
sur les parameétres du sperme

- 5 étudiant les effets de 'HPV
sur la FIV

- 7 étudiant les effets de 'HPV
sur les complications de la
grossesse

Schilaci and al :
mobilité globale
de
spermatozoides.

Y. Yang :
mobilité globale
et cellules
morphologique-
ment normales.

Garolla and al :
mobilité globale
et taux
d’anticorps (AC)
anti-
spermatozoides.

Foresta and al :
mobilité globale
et nombre de

spermatozoides.

Lai and al :
mobilité globale.

Bezold and al :
nombre des
spermatozoides.

Sur l'altération des

parametres du sperme :

Schilaci and al, 2013 : pas
d'association significative
retrouvée.

Y. Yang and al, 2013 :

- diminution significative
de la mobilité globale des
spermatozoides (p<0,001)

- diminution significative
du nombre de cellules
morphologiquement
normales (p<0,001).

Garolla and al, 2013 :

- diminution significative
de la mobilité globale des
spermatozoides (p<0,01)

- augmentation
significative du nombre
d'AC anti-spermatozoides
(p<0,01)

Foresta and al, 2010 :

- diminution significative
de la mobilité globale
(p<0,05)

- diminution du nombre de
spermatozoides (p<0,05)

Etudes in vitro

Biais de
publication :
hétérogénéité dans
la sélection des
articles.
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Lee and al :
mobilité totale
des
spermatozoides.

Connelly and al :
mobilité de la
téte des
spermatozoides.

Perino and al :
taux d’échecs de
FIV.

Spandorfer and
al : taux d’échecs
de FIV.

Tamaka and al :
taux d’échecs de
FIV.

VanHamont and
al : nombre de
spermatozoides.

Wang and al :

taux d’échecs de
FIV.

Lai and al, 1997 :
diminution significative de
la mobilité globale des
spermatozoides (p<0,05).

Bezold and al, 2007 :
Diminution significative
du nombre de
spermatozoides (p<0,05)

Lee and al, 2001 :

- diminution significative
de la mobilité totale des
spermatozoides (p<0,05).

Connelly and al, 2000 :

- diminution significative
de la mobilité de la téte des
spermatozoides (p<0,05)

Lee and al et Connelly and
al:

- HPV entrainerait une
fragmentation de I'ADN
des spermatozoides

-HPV 6/11/16 diminuent
plus significativement
I’amplitude du
déplacement latéral de la
téte des spermatozoides




LM. Gomez and
al : Viabilité
cellulaire et taux
d'apoptose et
Prévalence HPV
dans les
prélévements
maternels et du
nouveau-né.

Skoczynski and
al : prévalence
de ’HPV dans
les placentas des
2 groupes.

Cho and al :
Prévalence
d’HPV-HR.

L.Conde-Ferraez
and al :
incidence FCS.

Bennani and al :
prévalence de
I’HPV.

Ticconiand al :
prévalence de
I’HPV.

Sur la Fécondation in
Vitro :

A. Perino and al, 2011 :
augmentation significative
du taux d'échec chez les
femmes HPV positif
(p<0,05).

SD. Spandorfer and al,
2006 : augmentation
significative du taux
d'échec chez les femmes
HPV + (p<0,02).

H. Tanaka, 2000 : pas
d'association significative
du risque d'échecs de FIV
avec HPV.

D. Van Hamont and al,
2006: association
significative entre lésions
cervicales induites par le
HPV et la diminution de la
fertilité (p<0,02).

Y. Wang and al , 2008: pas
d'association significative
entre les résultats de la FIV
et les anomalies
cytologiques dues au HPV.




Sur les fausses couches
spontannées et les
ruptures prématurées des
membranes :

LM. Gomez and al, 2008 :
- les trophoblastes
transfectées par plasmides
portant génome HPV 16
subissent apoptose 3 a 6
fois supérieure a ceux
transfectées par plasmides
vides

- difference significative
entre HPV + dans groupe
contrble comparé au
groupe FCS (p=0,03)

M. Skoczynski and al,
2011: pas de différence
significative constatée.

G. Cho and al, 2013 :
association significative
entre HPV + détecté au
niveau cervical et la RPM
(p<0,05).

L.Conde-Ferrédez and al,
2013 : pas de différence
significative constatée.




B. Bennani and al, 2012 :
différence significative
entre groupe controle et
groupe FCS (p=0,01).

C. Ticconi and al, 2013 :
différence significative
entre le groupe contréle et
le groupe FCS (p<0,001).




"HPV as a possible
cause of
spontaneous
abortion and
spontaneous
preterm delivery"

Infectious Diseases
in Obstetrics and
Gynecology, 2016

LMM. Ambuhl
and al

[31]

Revue de la
littérature

Etudier :

- I'impact de Il'infection HPV du
placenta sur les FCS et
I'accouchement prématuré

- la prévalence de I'HPV
pendant la grossesse

- facteurs pouvant expliquer les
différences de prévalence
observées

45 études / 14 470 femmes
incluses

-Prévalence de

I’HPV dans les
différents tissus
étudiés.

Prévalence de I'HPV dans

Biais de

les différents tissus chez

publication :

les grossesses normales a
terme :

Dans 38 des 45 études,
incluant 13 757 femmes

- Au niveau cervical : 17,5
% [22 - 75]

- Tissu placentaire : 8,3%
[0-47,2]

- LA*:57% [0 - 25]

- Sang du cordon : 10,9%
[0-57,9]

Différence de prévalence
de I'HPV entre grossesses
d'évolution normale et
grossesses présentant des
complications :

Dans 10 des 45 études (3
avec dépistage au niveau
cervical, 7 au niveau des
tissus placentaires ),
incluant 681 grossesses

Fausses couches
spontannées :

HPV placentaire + : 24,9%
HPV cervical + : 24,5 %
Accouchements prématurés

HPV placentaire + : 50 %
HPV cervical +: 47 %

hétérogénéité dans
la sélection des
articles.
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Augmentation significative
HPV au niveau cervical
(p<0,001) et au niveau
placentaire (p<0,0001)
pour dans le groupe
accouchements prématurés
par rapport aux grossesses
d'évolution normale.

Augmentation significative
HPV au niveau cervical
(p<0,05) et au niveau
placentaire (p<0,0002)
pour dans le groupe FCS
par rapport aux grossesses
d'évolution normale.

Prévalence de I'HPV chez
les grossesses d'évolution
normale selon la
localisation

géographique :

Pour les échantillons
cervicaux :

- Différence significative
de la prévalence de I'HPV
dans les populations
féminines des Etats Unis et
Amérique latine comparée
aux populations des
femmes européennes et
asiatiques (p<0,0001).




Pour les échantillons sur
tissus placentaires, sang du
cordon et LA : chiffres
insuffisants.

Prévalence de I'HPV chez
les grossesses d'évolution
normale, de la méthode et
du moment de détection
de I'HPV :

Concernant le moment de
détection :

-T1:23,9% [1,1-41,2]
-T2:16,7 % [2,2 - 40]
-T3:152 % [5,2 - 75]

- A la naissance : 21,7 %
[12,6 - 30,2]

Pas de différence
significative observée.

Concernant la méthode de
détection :

- Hybrid capture assay :
26,4% [0 - 67,1]

-PCR :15,5[0 - 100]

- Puce aADN : 15,1 % [O -
24,3]

- Southern Blot : 19,9 %
[12 - 34,2]




Hormis entre PCR et puce
a ADN (p=0,25),
différence significative
entre les autres méthodes
(p<0,05)




Les conséquences obstétricales, feetales et/ou néonatales pendant la grossesse et en
période préconceptionnelle de PTHPV

Revue de la littérature

RESUME :

Introduction : Le Human Papilloma Virus est une infection sexuellement transmissible
responsable de certains cancers dont le cancer du col de I’utérus ayant entrainé prés de 1100
morts en 2018. Sa détection au niveau des tissus placentaires a interrogé les auteurs quant aux
éventuelles conséquences du virus pendant la grossesse mais également sur la fertilité.
Obijectifs : Analyser les conséquences obstétricales, feetales et/ou néonatales éventuelles du
portage de ’HPV en période pré-conceptionnelle et pendant la grossesse.

Matériel et méthodes : étude bibliographique réalisée entre mai a décembre 2018 étudiant 19
articles publiés entre 2000 et 2018 sur les bases de données Pubmed et Google Schoolar.
Résultats : L’influence de ’HPV sur les conséquences obstétricales, feetales et/ou néonatales
ainsi que sur la fertilité est soumise a controverse. Les auteurs ne sont pas unanimes quant aux
résultats obtenus.

Conclusion : Des études a plus grande echelle englobant des populations représentatives sont
nécessaires pour obtenir un niveau de preuve scientifique suffisant permettant de conclure a
un lien de causalité aveéré.

Mots-clés : Human Papilloma Virus, accouchement prématuré, fausse couche spontanée, pré-
éclampsie, rupture prématurée des membranes, infertilité, transmission mere-enfant

Obstetrical, fetal and / or neonatal consequences of HPV during pregnancy and in the
preconception phase

A literature review

ABSTRACT :

Background : Human Papilloma Virus is a sexually transmitted infection responsible of
certain cancers, including cervical cancer that resulted in nearly 1,100 deaths in 2018. Its
detection at the level of placental tissue asked the authors about the possible consequences of
the virus during pregnancy but also on fertility.

Obijectif : Analyze possible obstetric, fetal and/or neonatal consequences of carrying HPV
during preconceptual and pregnancy.

Methods : This study is a literature review conducted between May and December 2018
studying 19 articles published between 2000 and 2018 from Pubmed and Google Schoolar
databases.

Results : The influence of HPV on obstetric, fetal and/or neonatal consequences and fertility
is controversial. The authors are not unanimous on the results obtained.

Conclusion : Larger-scale studies including representative populations are needed to obtain a
sufficient level of scientific evidence to conclude a proven causal link.

Keywords : Human Papilloma Virus, preterm birth, miscarriage, preeclampsia, premature
rupture of membrane, infertility, perinatal transmission,



