académie

d'0rl@ans-Toues université > Faculté de médecine
de TOURS
Année 2023-2024 N°
These
Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Dipléme d’Etat
Par

Cécile THIBAULT

Née le 2 avril 1997 a Strasbourg (67)

Dépistage du cancer du col de I'utérus chez les femmes vivant avec le VIH :
Evaluation du parcours patiente mis en place entre le Service d’Infectiologie et
le Centre de Santé Sexuelle du CHRU de Tours

Présentée et soutenue publiquement le 23 septembre 2024 devant un jury
composé de :

Président du Jury : Professeur Henri MARRET, Gynécologie-Obstétrique, Faculté de Médecine
- Tours

Membres du Jury :

Professeur Catherine GAUDY-GRAFFIN, Bactériologie, Virologie et Hygiene hospitaliere,
Faculté de Médecine - Tours

Docteur Zoha MAAKAROUN-VERMESSE, Médecine Interne et Maladies infectieuses, PH,
CHRU de Tours

Docteur Caroline SYLVESTRE, Gynécologie médicale, CCA, Faculté de Médecine - Tours
Docteur Nathalie TRIGNOL-VIGUIER, Orthogénie, PH, CHRU de Tours

Directrice de thése : Docteur Claire PROUST, Gynécologie médicale, PHC, CHRU de Tours




Titre : Dépistage du cancer du col de l'utérus chez les femmes vivant avec le VIH : Evaluation
du parcours patiente mis en place entre le Service d’Infectiologie et le Centre de Santé Sexuelle
du CHRU de Tours

Résumé

Contexte

Les femmes vivant avec le VIH (FVVIH) ont six fois plus de risques de développer un cancer du
col de l'utérus (CCU) que les femmes de la population générale. Malgré ce risque majoré, le
dépistage est insuffisant. Un parcours patiente a été mis en place le 1°" juin 2023 entre le
service d’infectiologie et le centre de santé sexuelle du CHRU de Tours, dans le but de faciliter
I'acces au dépistage du CCU et au suivi gynécologique global de ces femmes.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude non interventionnelle prospective entre le 1¢" juin 2023 et le 31
mars 2024 au CHRU de Tours. Lobjectif principal était de décrire I'impact du parcours patiente
sur le dépistage du CCU. Les objectifs secondaires étaient de connaitre les modalités de prise
en charge et/ou de suivi proposés aprés dépistage du CCU, d’identifier les freins éventuels au
suivi gynécologique des FVVIH, et de décrire I'impact du parcours patiente sur le suivi
gynécologique global de ces femmes.

Résultats

79 FVVIH ont été incluses dans notre étude. La mise en place de ce parcours a permis un
dépistage complet du CCU chez 50 patientes (92,6% des participantes au parcours patiente),
permettant une augmentation de 200% du taux de dépistage du CCU chez les FVVIH suivies en
infectiologie au CHRU de Tours. Parmi les 68 femmes ayant participé au dépistage, 43% des
tests HPV réalisés étaient positifs pour au moins un type d’"HPV-HR (Papillomavirus humain a
haut risque oncogene), et les colposcopies ont révélé 8 lésions intra-épithéliales de bas grade
(LIEBG) et une lésion intra-épithéliale de haut grade (LIEHG). Les principaux freins au suivi
gynécologique chez les FVVIH étaient la difficulté d’obtention d’un rendez-vous et la
méconnaissance du lien entre infection par le VIH et CCU. Le parcours patiente a permis a 30
femmes de bénéficier d’'une consultation de suivi gynécologique.

Conclusion

Le parcours patiente a permis d’améliorer la prise en charge gynécologique des femmes de
notre étude, mais des modifications sont a prévoir devant les nouvelles recommandations
relatives au dépistage du CCU chez les FVVIH, et afin de limiter le nombre de perdues de vue
et d’'améliorer le suivi gynécologique global. Un renforcement de I'information concernant le
lien entre infection par le VIH et CCU a destination des femmes parait indispensable.

Mots clés : cancer du col de 'utérus, dépistage, VIH



Title: Cervical Cancer Screening in Women Living with HIV: Evaluation of the patient pathway
implemented between the Infectious Diseases Department and the Sexual Health Center at
CHRU de Tours

Abstract

Background

Women living with HIV (WLHIV) are six times more likely to develop a cervical cancer (CC)
compared to women in the general population. Despite this increased risk, the screening is
insufficient. A patient pathway was established on June 1, 2023, between the Infectious
Diseases Department and the Sexual Health Center at the CHRU of Tours, aiming to facilitate
access to CC screening and overall gynecological follow-up for these women.

Methods

We conducted a non-interventional prospective study from June 1, 2023, to March 31, 2024,
at the CHRU of Tours. The primary outcome was to describe the impact of the patient pathway
on CC screening. Secondary outcomes included management understanding and/or follow-up
modalities proposed after CC screening, identifying potential barriers to gynecological follow-
up for WLHIV, and describing the impact of the patient pathway on their overall gynecological
follow-up.

Results

Seventy-nine WLHIV were included in our study. The implementation of this pathway enabled
complete CC screening for 50 patients (92.6% of participants in the patient pathway), resulting
in a 200% increase in the CC screening rate among WLHIV followed in the Infectious Diseases
Department at the CHRU of Tours. Among the 68 women who participated in the screening,
43% of the HPV tests performed were positive for at least one high-risk oncogenic HPV type,
and colposcopies revealed 8 low-grade intraepithelial lesions (LSIL) and one high-grade
intraepithelial lesion (HSIL). The main barriers to gynecological follow-up for WLHIV were
difficulties to obtain an appointment and a lack of knowledge about the link between HIV
infection and CC. The patient pathway allowed 30 women to benefit from a gynecological
follow-up consultation.

Conclusion

The patient pathway improved the gynecological care of the women in our study, but
modifications are needed in light of new recommendations regarding CC screening for WLHIV
and to reduce the number of patients lost to follow-up and improve overall gynecological
follow-up. Strengthening information regarding the link between HIV infection and CC for
women seems essential.

Keywords: cervical cancer, screening, HIV
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Liste des abréviations

AIS = Adénocarcinome in situ

ALD = Affection longue durée

APV = Auto-prélevement vaginal

ARV = Antirétroviral

ASC-H = Atypical squamous cells, can not exclude a high-grade squamous intraepithelial
lesion = Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade

ASC-US = Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance = Atypies des cellules
malpighiennes de signification indéterminée

CCU = Cancer du col de l'utérus

CHRU = Centre Hospitalier Régional et Universitaire

CIN = Cervical Intraepithelial Neoplasia = Néoplasie cervicale intra-épithéliale
CoreVIH = Coordination Régionale de la lutte contre I'infection due au VIH
CSS = Centre de Santé Sexuelle

CVDL = Centre-Val de Loire

DPP = Dossier Patient Partagé

FVVIH = Femme Vivant avec le VIH

HAS = Haute Autorité de Santé

HPV = Human PapillomaVirus = Papillomavirus humain

HPV-HR = HPV a haut risque oncogene

HR = Hazard ratio

IC = Intervalle de confiance

IDE = Infirmiére dipl6mée d’Etat

INCa = Institut National du Cancer

IST = Infection Sexuellement Transmissible

LT CD4 = Lymphocytes T CD4

LIEBG = Lésion Intra-Epithéliale de Bas Grade

LIEHG = Lésion Intra-Epithéliale de Haut Grade

OMS = Organisation Mondiale de la Santé

OR = Odds ratio

PCU = Prélevement Cervico-Utérin

RDV = Rendez-vous

RR = Risque relatif

SIDA = Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise

VIH = Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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l. Introduction

1. Le cancer du col de l'utérus

1.1 Epidémiologie
En France, d’aprés I'Institut National du Cancer (INCa), le cancer du col de I'utérus (CCU) est le
12¢ cancer en termes de fréquence et de mortalité chez la femme. En 2023, 3400 nouveaux

cas et 1100 déces ont été recensés. L'age médian au diagnostic était de 55 ans et la survie nette

standardisée de 63% a 5 ans (1).

Dans le monde, le cancer du col de I'utérus est le plus fréquent des cancers chez les femmes
vivant avec le VIH (FVVIH) (2). La mortalité secondaire a ce cancer serait environ deux fois plus
élevée chez ces femmes, en comparaison aux femmes séronégatives (3). Il fait partie des

pathologies classant SIDA, car il est lié a I'immunodépression induite par le VIH (4).

En I'absence de dépistage et de prise en charge adaptés, les FVVIH ont six fois plus de risques
de développer un cancer du col de I'utérus que les femmes indemnes de cette infection (5).

En Afrique subsaharienne, un CCU sur 5 est attribuable au VIH (6).

Les FVVIH sont plus fréquemment touchées par des infections persistantes aux papillomavirus
humains (HPV), qu’il s'agisse des types a faible risque ou a haut risque oncogene (7).

La prévalence moyenne mondiale de l'infection a HPV chez les FVVIH (incluant les HPV
oncogenes et non oncogenes) serait de 59%. Elle serait de 32% pour les HPV a haut risque
oncogene (HPV-HR) (8). En population générale, la prévalence de I’'HPV (oncogéne et non

oncogene) serait de 12%, et de 5% pour les HPV-HR (9).
Cependant, en cas de cytologies cervico-utérines régulieres et de traitement des Iésions

précancéreuses, les femmes vivant avec le VIH présentent une incidence de cancers du col de

I'utérus similaire a celle des femmes non infectées par le VIH (10)(11).
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En France, I'incidence des cancers invasifs du col de I'utérus chez les FVVIH est en baisse,
passant de 36 pour 100 000 personnes-années (PA) entre 2005 et 2009 (12) a 28,5 pour 100
000 PA entre 2010 et 2015 (13).

1.2 HPV oncogeénes et non oncogenes

Les papillomavirus humains sont un ensemble de virus dont une quarantaine infectent les
muqueuses génitales. Touchant environ 80% de la population, il s’agit de linfection
sexuellement transmissible (IST) la plus fréquente au monde. Elle se transmet lors des
rapports sexuels avec ou sans pénétration, et l'utilisation de préservatifs n’empéche que

partiellement la transmission virale (14).

Parmiles HPV infectant les muqueuses génitales, 12 ont été définis comme étant a haut risque
ou potentiellement oncogenes (HPV-HR). Il s’agit des HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 et 59. Les HPV a bas risque oncogene, dont les plus fréquents sont les HPV 6 et 11, sont
responsables des verrues génitales ou condylomes, ainsi que de certaines lésions intra-

épithéliales de bas grade (15).

En Europe, l'infection persistante a HPV-HR est responsable d’approximativement 100% des
cancers du col de l'utérus, 40% des cancers de la vulve, 87% des cancers du canal anal, 29%

des cancers du pénis, et 20% des cancers de I'oropharynx (16).

Le développement du cancer du col de l'utérus passe par plusieurs étapes nécessaires
survenant a des moments spécifiques de la vie (Figure 1) :

e Infection par un HPV a haut risque oncogéne

e Persistance de l'infection

e Formation de lésions précancéreuses

e Développement d'un cancer invasif

Le pic de prévalence de l'infection a HPV est étroitement associé au début de I'activité
sexuelle. Lincidence des lésions précancéreuses atteint son maximum plusieurs années
plus tard, vers I'age de 30 ans. Quant aux cancers invasifs, ils surviennent entre 10 et 30
ans apres l'infection en population générale (17).
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Figure 1 : Modele de I'histoire naturelle de I'infection a HPV menant au CCU en fonction de
I'age, d’aprés Schiffman et al., 2016 (17)

En population générale, 75% des infections disparaissent spontanément au bout d’un an et
90% apres trois ans, grace a une réponse immunitaire adaptée (18). Le virus est alors soit

totalement éliminé, soit en état de latence et donc indétectable.

Lorsque I'organisme ne parvient pas a développer I'immunité nécessaire pour éliminer I’'HPV,
I'infection persiste et devient active. Seules les infections a HPV persistantes sont
potentiellement pathogenes et peuvent conduire au développement de Iésions

précancéreuses et cancéreuses.

Les réponses immunitaires innée et adaptative interviennent toutes les deux dans la clairance
virale. Cette derniere peut se produire méme en cas de lésions histologiques, y compris pour

les lésions intra-épithéliales de haut grade (19).

1.3 Lésions du col de l'utérus

La persistance d’un HPV-HR au niveau du col de I'utérus peut entrainer la formation de lésions

malpighiennes intra-épithéliales. Elles sont classées en différents grades, selon la fraction de
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I’épithélium cervical présentant des signes de maturation et de différenciation cellulaire

(Figure 2).
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CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale

CIN 1 : les anomalies cellulaires ne dépassent pas le tiers inférieur de I’épithélium.

CIN 2 : les anomalies ne dépassent pas les 2/3 inférieurs de I’épithélium.

CIN 3 : les anomalies atteignent toute la hauteur de I'épithélium sans franchissement de la
membrane basale.

AlS : adénocarcinome in situ

Cancer invasif : envahissement du derme apres franchissement de la membrane basale.

Figure 2 : Développement histologique du cancer du col de 'utérus (d’aprés Syrjanen K,
Syrjanen S. Papillomavirus infections in human pathology)

Depuis la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2014, les lésions
malpighiennes sont classées en lésions intraépithéliales de bas grade (LIEBG, anciennement
CIN 1) et lésions intraépithéliales de haut grade (LIEHG, anciennement CIN 2 et 3).
L'adénocarcinome in situ (AlS) désigne la |ésion précurseur qui nait de I'épithélium cylindrique

de I'endocol (20).

Environ 85% des CCU sont des carcinomes épidermoides, se développant a partir de
I’épithélium malpighien de I'exocol. Les adénocarcinomes, représentant environ 15% des CCU,
naissent de I'épithélium glandulaire de I'endocol (21). Il existe d’autres types de tumeurs,

représentant moins de 5% des CCU : mélanomes, lymphomes et tumeurs secondaires.

La transformation des lésions de bas grade en lésions de stade supérieur est remise en cause.
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La premiere hypothése était que les lIésions de bas grade évoluaient de fagon progressive vers
une CIN 2 puis une CIN 3, juste avant d’évoluer vers un cancer invasif.

Une hypothése plus récente suggere que les CIN 3 pourraient apparaitre directement a partir
de I'épithélium non porteur de lésions intra-épithéliale mais infecté par I’'HPV-HR, sans passer

par les stades de CIN 1 et CIN 2 (22).

2. Cancer du col de I'utérus chez les femmes vivant avec le VIH

L'infection persistante par HPV-HR est une condition nécessaire mais non suffisante au
développement d’un cancer du col de l'utérus. Les causes de sa persistance et de sa
progression néoplasique ne sont pas totalement élucidées, mais divers cofacteurs semblent
jouer un role, parmi lesquels : le tabac (23), I'immunodépression (personnes vivant avec le
VIH, sous traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, personnes greffées
d’organe ou de moelle osseuse), la co-infection par une autre IST (Chlamydia Trachomatis (24),
vaginite a Trichomonas Vaginalis (25)), I’age précoce du premier rapport sexuel, le nombre de
partenaires sexuels élevé (26)(27), la parité élevée (28), un premier accouchement a un age

précoce et la contraception orale (24).

Limpact du VIH sur I'infection a HPV s’explique par différents mécanismes :

e Diminution de la clairance de I’HPV, persistance et réactivation virale, infections
multiples : Le VIH influence chaque étape de I'histoire naturelle de I'infection a HPV.
Limmunosuppression associée au VIH entraine une baisse de l'efficacité de I'immunité
cellulaire (29). Celle-ci entraine une diminution de la clairance virale des HPV estimée
entre 41 et 46% pour tous les types d’HPV, et entre 36 et 44% pour les HPV-HR chez les
FVVIH, comparativement aux femmes séronégatives (30).

La détection des HPV au niveau cervical correspondrait principalement a des
réactivations d’infections latentes ou quiescentes, plus nombreuses chez les FVVIH en
raison de I'immunosuppression (6).

Le VIH favorise la persistance de I’'HPV et augmente |'expression des genes E6 et E7 de
I’'HPV, responsables de la transformation oncogéne. De plus, I'expression de certaines
protéines par le VIH altere l'architecture du col de l'utérus et favorise ainsi la

pénétration de I'HPV a travers I'épithélium cervical (29).
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Ces différents facteurs expliquent que les FVVIH dont I'infection n’est pas contrélée
sont deux a trois fois plus susceptibles d’étre infectées par plusieurs HPV,

comparativement aux femmes séronégatives (6).

Impact du taux de lymphocytes T CD4+ (LT CD4) : le VIH induit une diminution du taux
de LT CD4, affaiblissant ainsi la réponse immunitaire et rendant I'organisme plus
vulnérable a diverses pathologies opportunistes. Par conséquent, les FVVIH présentent
un risque accru d’infection a HPV, inversement proportionnel au taux de LT CD4 (30).
Un faible taux de lymphocytes T CD4 est associé a une prévalence plus élevée de
I'infection a HPV, mais aussi a une persistance de lI'infection et a un risque augmenté
de lésions cervicales de bas et haut grades, ainsi que de CCU, y compris lorsque
I'immunodépression induite par le VIH est modérée (LT CD4 entre 200 et
349/mm3)(31). Le risque d’infection par HPV diminuerait de 18% pour chaque
augmentation du taux de LT CD4 de 100 cellules par mm3 (32).

Lincidence des LIEHG chez les FVVIH est corrélée a I'importance du déficit immunitaire
(33). Une étude de cohorte menée aux Etats-Unis sur 2565 FVVIH a révélé un risque
accru de lésions cervicales intraépithéliales de haut grade ou plus (CIN 3+). Le risque
relatif augmentait progressivement, passant de 1,88 pour des taux de LT CD4 >
500/mm3 a 7,7 pour des taux de LT CD4 < 200/mm3, en comparaison avec une
population témoin séronégative, sans ajustement sur la charge virale (33).

L'élévation du taux de LT CD4 induit une régression des lésions cytologiques, avec une
médiane de régression observée 2,7 ans apres le début du traitement antirétroviral

(ARV) (34).

Impact de la charge virale VIH : les femmes présentant une charge virale VIH élevée
ont un risque accru d'infection par 'HPV. Comparées aux femmes séronégatives, celles
vivant avec le VIH et ayant une charge virale VIH > 10 000 copies/ml ont un risque

multiplié par 4,12 d'infection par un HPV-HR (35).

Intérét des traitements antirétroviraux : Pour la majorité des auteurs, la prise d’ARV

réduit le taux de détection des HPV. Selon Zeier et al., les ARV diminuent le risque de
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persistance et de progression des LIEBG chez les FVVIH (36). Fife et al. ont observé
gu’apres l'initiation de la thérapie ARV, la détection de tout type d’"HPV diminue de 13%
toutes les 24 semaines (37).

Une large méta-analyse a mis en évidence que les FVVIH sous ARV avaient une
prévalence plus faible d’"HPV-HR que celles non traitées (OR 0,83, IC 95% 0,70-0,99). La
prise d’un traitement ARV était associée a un risque réduit d’incidence des LIEHG (OR
0,59, IC 95% 0,40-0,87), a une augmentation de 54% de la régression des lésions intra-
épithéliales (de bas et de haut grades confondues) (OR 1,54, IC 95% 1,30-1,82), et a
une moindre incidence du CCU (HR 0,40, IC 95% 0,18-0,87) (38).

e Progression et régression des lésions cervicales : Dans la méta-analyse de Liu et al.,
(30) les FVVIH ayant initialement une cytologie négative présentaient un risque
presque 4 fois plus élevé de LIEBG ou d’ASC-US (atypies des cellules malpighiennes de
signification indéterminée) que les femmes séronégatives. La probabilité de régression
des LIEBG était 33% plus faible chez les FVVIH. Dans cette méme étude, le risque de
progression vers une LIEHG a partir d'une infection par I’'HPV avec une cytologie
normale était trois fois plus élevé chez les FVVIH. En revanche, la régression des LIEHG
n’était pas associée au statut VIH, mais I'étude concernait un faible échantillon de
patientes.

Cependant, comparées aux femmes séronégatives, les femmes vivant avec le VIH
régulierement dépistées par cytologie cervico-utérine et traitées en cas de lésions
précancéreuses présentent une incidence similaire de cancers du col de ['utérus (10)
(11).

Toutefois, le délai entre I'infection a HPV et le développement d'un cancer invasif est

raccourci chez ces femmes (11).

3. Prévention du cancer du col de l'utérus chez les femmes vivant avec le VIH

La prévention du cancer du col de I'utérus repose d’une part sur la vaccination contre I’"HPV,
recommandée chez les personnes vivant avec le VIH quel que soit leur sexe, tout comme en

population générale (39). Elle repose d’autre part sur le dépistage des Iésions précancéreuses.
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3.1 Les différentes méthodes de dépistage : cytologie, test HPV-HR

La cytologie cervico-utérine consiste en une analyse morphologique des cellules cervicales. Sa
sensibilité dans la détection des LIEHG est comprise entre 51 et 53%, et sa spécificité entre 96
et 98% (40).

La faible sensibilité de cet examen justifie la nécessité d’'une fréquence relativement élevée du
dépistage. En outre, il s’agit d’un examen peu reproductible dont I'interprétation est subjective

et qui présente une variabilité inter-observateurs (40).

Le test HPV, réalisé a partir d’'un prélévement cervico-utérin (PCU) ou d’un auto-préléevement
vaginal (APV), permet la détection des acides nucléiques des génotypes d’"HPV a haut risque
oncogene.

Il classe la plupart du temps les HPV en trois types; le 16, le 18, et les HPV-HR « autres »,
comprenant les génotypes 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59. Cet examen est plus sensible
(96,1%) mais moins spécifique (90,7%) que la cytologie pour la détection des LIEHG (41). En

cas d’"HPV-HR positif, une cytologie cervico-utérine est donc recommandée.

3.2 Dépistage du cancer du col de I'utérus chez les femmes vivant avec le VIH

Les recommandations concernant le dépistage du CCU chez les FVVIH au moment de la
réalisation de notre étude étaient celles du groupe d’expert « Cancers — Prise en charge

médicale des personnes vivant avec le VIH » publiées par Morlat et al. en 2017 (Annexe 1) (42).

Chez les FVVIH, la forte prévalence de I’'HPV rend le test HPV-HR peu spécifique, et le dépistage

reposait donc sur la cytologie cervico-utérine.

Cet examen devait étre initié des la découverte de la séropositivité, méme si la femme avait
moins de 25 ans et qu’une cytologie cervico-utérine avait été réalisée peu avant cette
découverte. En cas de contamination périnatale, le dépistage du CCU était a débuter dans
I'année qui suivait le début de l'activité sexuelle. La cytologie cervico-utérine devait étre

poursuivie apres I'age de 65 ans, en raison de I'augmentation de I'espérance de vie des FVVIH
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et de la tendance a la persistance de I'infection a HPV chez ces femmes. Une cytologie du fond

vaginal devait étre réalisée apres hystérectomie totale, sans limite d’age.

Une colposcopie devait étre associée a la cytologie cervico-utérine en cas

d’immunodépression séveére, objectivée par un taux de lymphocytes T CD4 < 200/mm3.

Avant la publication du rapport Morlat en 2017, il était recommandé de réaliser une cytologie
cervico-utérine annuelle, voire semestrielle, chez les FVVIH.

Les données plus récentes de la littérature tendent vers un allegement du dépistage du CCU
dans cette population, sous certaines conditions (Figure 3).

En effet, en I'absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale, le risque de Iésion
malpighienne intra-épithéliale de haut grade est similaire a celui de la population générale
apres trois cytologies cervico-utérines normales a un an d’intervalle (43), ou en cas de

cytologie cervico-utérine sans anomalie et d’absence d’"HPV-HR (10).

D’aprés les recommandations du rapport Morlat, I'espacement du rythme de la surveillance
cytologique était possible, si et seulement si toutes ces conditions étaient réunies :

= Patiente bénéficiant d’un traitement antirétroviral

= Charge virale VIH controlée

= Taux de lymphocytes T CD4 > 500/mm3

= Aucun antécédent de lésion cervicale

Chez ces femmes-la, apres trois cytologies négatives sur trois années consécutives, il était

possible de réaliser une cytologie triennale.

Une fois la cytologie réalisée, une colposcopie associée a un examen du vagin, de la vulve et
de la marge anale devait étre réalisée dans les situations suivantes (Figure 3) :
e Cytologie ASC-US avec présence d’HPV-HR
e Cytologie ASC-US en cas de LT CD4 < 500, de charge virale VIH détectable ou d’absence
de cytologies antérieures consécutives normales, sans réaliser de triage préalable par

test HPV-HR
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e Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LIEBG)

e Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (LIEHG)

En cas de zone de jonction mal visualisée, la colposcopie est associée a un curetage de

I'endocol.

La prise en charge des atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une
|ésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) chez les FVVIH n’a pas été précisée
dans le rapport Morlat.

En population générale, en cas de cytologie ASC-H, une colposcopie est indiquée d’emblée,
sans test de triage par test HPV-HR (44). On peut donc imaginer qu’une prise en charge

identique était indiquée chez les FVVIH.
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Figure 3 : Dépistage du cancer du col de I'utérus chez les FVVIH et conduite a tenir en fonction
du résultat de la cytologie cervico-utérine, d’aprés le rapport Morlat de 2017 (Annexe 1)(42)

3.3 Conduite a tenir en cas de Iésion histologique

En cas de lésion cervicale confirmée histologiquement, I'attitude thérapeutique était dictée
par le grade de la Iésion :
e LIEBG histologique : attitude expectative, surveillance par cytologie et colposcopie tous
les 6 mois avec biopsie au minimum annuelle. En cas de modification de I'aspect du col,
une biopsie est réalisée sans attendre le délai d’'un an.

e LIEHG histologique : conisation.

La surveillance post-thérapeutique des LIEHG chez les FVVIH differe légerement de celle
réalisée en population générale, du fait d’un plus grand risque d’échec du traitement (présence
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de LIEHG résiduelle ou récurrente aprés le traitement) (45). Le premier contréle devait étre
réalisé 6 mois apres le traitement et consistait en une cytologie cervico-vaginale associée a
une colposcopie avec biopsies dirigées, ou a un curetage de I'endocol en cas de lésion
endocervicale initiale. Ces examens étaient a réaliser de facon semestrielle ou annuelle selon

les résultats.

3.4 Couverture du dépistage et axes d’amélioration

Selon I'INCa, sur la période 2018-2020, 58,8% des femmes éligibles ont participé au dépistage
organisé du CCU en population générale. Le taux de participation au programme de dépistage

présentait d’'importantes disparités géographiques et démographiques (46).

Les femmes migrantes ou d’origine immigrée, les femmes en situation irréguliere en France
et celles souffrant d’'une pathologie chronique (VIH, diabéte, dépression, cancer) figuraient

parmi les groupes les moins dépistés.

Selon eux, les freins liés a la participation au dépistage du CCU sont :

e Liés a la patiente : méconnaissance de la pathologie et de son dépistage, peur de
I’examen gynécologique, peur du cancer et des traitements, manque de temps,
précédents examens de dépistage normaux, absence fréquente de symptomes, faible

niveau d’éducation, présence de pathologies chroniques, obésité, handicap.

e Liés a la l'acces aux soins: délai pour I'obtention d’un rendez-vous, colt de la

consultation, absence de proposition de la part du professionnel de santé.

Qu’il s’agisse d’une cytologie ou d’un test HPV-HR, le prélevement de référence pour le
dépistage du CCU est le PCU, réalisé par un professionnel de santé a I'aide d’un spéculum.

Cependant, la Haute Autorité de Santé (HAS) souligne dans ses recommandations de juillet
2019 que le test HPV-HR basé sur la détection de I’ADN réalisé sur un APV constitue une
alternative au prélevement cervico-utérin. Cette méthode facilite le dépistage des femmes

agées de 30 a 65 ans qui ne se font pas ou se font insuffisamment dépister (40).
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En cas de positivité de la recherche d’"HPV-HR, une consultation avec un professionnel de santé
est nécessaire pour réaliser un prélevement cervico-utérin avec analyse cytologique, celle-ci

n’étant pas réalisable sur I’APV (44).

Le test HPV basé sur la méthode de PCR (Polymerase Chain Reaction) présente une sensibilité
de 96% pour la détection des lésions de type CIN 2 ou plus importantes (CIN 2+) a la fois sur
des APV et sur des PCU. La spécificité pour I'exclusion des CIN 2+ est similaire pour les deux

types d'échantillons, atteignant 79% (47).

En région Centre-Val de Loire, les études APACHE 1 a 4 ont été réalisées afin d’évaluer l'usage
du test HPV-HR par APV comme alternative pour les femmes ne participant pas, ou participant
de fagon insuffisante au dépistage du CCU.

Létude APACHE 1 confirme la performance de I'APV pour la détection de I'HPV,
comparativement au prélevement cervico-utérin réalisé par le clinicien. Il existe une forte

corrélation entre les HPV-HR détectés au niveau vaginal et cervical (48).

Une étude a été réalisée en Ethiopie, dans le but de comparer les performances de I'APV et du
PCU réalisé par un clinicien pour la détection de I’'HPV-HR chez des FVVIH. Les deux types de
prélevements ont été réalisés chez toutes les femmes. La prévalence de 'HPV-HR recherché
par APV était de 29,4%, contre 23,9% par PCU. Les HPV-HR autres que le 16 et le 18 étaient
ceux le plus fréquemment retrouvés, concernant 19,9% des APV et 16,7% des PCU. La

sensibilité de 'APV était de 84%, et sa spécificité de 88,4% (49).

Une étude canadienne a évalué, chez 146 FVVIH, le taux de détection de I'HPV (a faible risque
et a haut risque oncogéene) par APV, en comparaison au prélévement cervico-utérin. LADN de
I'HPV a été détecté dans 65,1% des APV, contre 53,4% des PCU. Un plus grand nombre de

génotypes d’HPV était retrouvé sur les APV que sur les PCU (50).

Les freins au dépistage du CCU évoqués précédemment suggerent qu’un parcours de soin

simplifié pourrait améliorer la couverture du dépistage chez les FVVIH. Cela pourrait se faire
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en proposant un dépistage par APV et/ou en facilitant I'accés a une consultation de suivi

gynécologique.

4. Parcours patiente

4.1 Mise en place

Au CHRU de Tours, l'unité de virologie et I'équipe d’infectiologie ont évalué le niveau de
connaissance des FVVIH concernant l'infection génitale par I’'HPV (8). La sensibilisation des
FVVIH concernant I’"HPV visait a optimiser la prise en soins de ces femmes en matiere de

prévention du CCU.

Au sein de cet établissement, le dépistage du CCU peut étre réalisé soit au Centre de Santé
Sexuelle (CSS), soit lors des consultations externes de gynécologie, et plus rarement aux

urgences gynécologiques.

Une enquéte a été réalisée en 2022 lors des consultations d’éducation thérapeutique dans le
service d’infectiologie, a 'aide d’un questionnaire. Ce dernier portait notamment sur le
papillomavirus humain, sa pathogénicité, ainsi que sur les habitudes de dépistage du CCU des

patientes et I'acceptation de I'auto-prélevement vaginal.

Au cours de cette enquéte, 70 FVVIH volontaires ont répondu au questionnaire. La majorité
(61%) d’entre elles n’avaient pas ou trés peu de notions concernant le papillomavirus humain
et son mode de transmission. Moins de la moitié (41%) savaient qu’il existait un vaccin contre
certains HPV. En revanche, 74% des participantes ont exprimé leur accord pour réaliser un

auto-prélevement vaginal avec recherche d’"HPV-HR si cela leur était proposé.

Dans cette étude, une recherche du nombre de tests HPV réalisés au CHRU de Tours pour des

FVVIH a été réalisée. 22 patientes en 29 mois avaient bénéficié de ce test.

Bien que la recherche d’HPV ne soit pas I'examen de référence, cette étude a mis en lumiere
la difficulté des FVVIH a bénéficier d’un suivi gynécologique adapté, ainsi que le manque de

connaissances relatives a la pathologie liée a I’'HPV au sein de cette population.
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Une étude américaine a montré que les femmes ayant déclaré avoir un gynécologue et un
médecin référent VIH au sein du méme établissement de santé étaient presque deux fois plus
susceptibles (OR 1,9 ; IC 95% 1,3-3,0) de déclarer avoir réalisé une cytologie cervico-utérine

dans I'année (51).

Un parcours de soin a ainsi été instauré le 1°" juin 2023 entre les services d’infectiologie et le
centre de santé sexuelle (CSS) du CHRU de Tours, dans le but d’améliorer le dépistage du CCU

chez les FVVIH.

Notre travail avait pour objectif d’évaluer les impacts de ce parcours de soin sur le suivi
gynécologique de ces femmes, notamment en ce qui concerne le dépistage du cancer du col

de l'utérus.

4.2 Description (Figure 4)

Lors d’une consultation d’éducation thérapeutique dans le service de maladies infectieuses,
une infirmiére diplémée d’Etat (IDE) se renseigne sur la date de la derniére consultation
gynécologique. Si celle-ci date de plus d’un an, une consultation au sein du centre de santé
sexuelle est proposée.

Pour organiser ce rendez-vous, l'infirmiere a deux options: elle peut soit contacter
directement le secrétariat du CSS, soit fournir les coordonnées du secrétariat a la patiente pour
gue celle-ci prenne elle-méme rendez-vous. Lors de ce rendez-vous au CSS, une consultation
gynécologique globale est réalisée, incluant un examen gynécologique avec un prélevement

cervico-utérin pour la réalisation d’une cytologie si celle-ci n’est pas a jour.
Si la patiente ne souhaite pas de consultation au CSS d’emblée, un auto-prélevement vaginal
avec recherche d’HPV-HR est proposé. Les résultats des tests HPV-HR réalisés sur APV sont

tous réceptionnés par le méme médecin du CSS.

= En cas de test HPV-HR positif, une cytologie cervico-utérine est requise. Le médecin ou

I'interne du CSS ayant récupéré le résultat contacte la patiente par téléphone pour lui
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proposer un rendez-vous afin de réaliser une cytologie cervico-utérine lors d’une
consultation gynécologique globale.

= En cas de test HPV négatif, un courrier rédigé par le médecin désigné ou l'interne du
CSS est envoyé au domicile de la patiente. Ce courrier I'informe du résultat rassurant
et de la nécessité de réaliser un contréle a un an : de préférence lors d’'une consultation
au CSS pour effectuer une cytologie cervico-utérine lors d’une consultation
gynécologique globale, ou, a défaut, a nouveau par APV (Annexe 2 : Modeéle de courrier

réalisé en cas d’APV HPV négatif).

Pour chaque patiente, les IDE des consultations d’éducation thérapeutique complétent un
tableur Excel. Ce tableur contient la date de la derniére consultation de suivi gynécologique et
du dernier dépistage du CCU, ainsi que le nom du praticien ayant réalisé le dépistage, la date

de I'APV si réalisé, et la date de la consultation programmeée au CSS.
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Patiente non a
jour de son suivi
gynécologique

Souhaite-t-elle avoir une
consultation de gynécologie ?
(contraception, dépistage...)

Oui Non

Contact CSS

Renouvellement

E-mail : de la proposition a Proposition de faire
orthogénie@chu- la prochaine un APV HPV
tours.fr consultation
Tel : 0247474743
ou

venir sur place
programmer la
consultation dés que
possible ou lors du
prochain RDV de
suivien Ml

Dépistage HPV
positif

Dépistage HPV
négatif

Appel par le médecin ou l Contréle a1l an

I'interne du CSS pour
organiser un RDV dés que
possible

Consultation au
CSS pour faire une
cytologie cervico-
utérine

CSS : Centre de Santé Sexuelle, Ml : maladies infectieuses, RDV : rendez-vous, APV HPV : auto-
prélevement vaginal a la recherche de Papillomavirus Humain a haut risque oncogéne.

Figure 4 : Arbre décisionnel du parcours patiente pour le dépistage du CCU chez les FVVIH
suivies au CHRU de Tours ayant une consultation gynécologique datant de plus d’un an.
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II. Matériel et Méthodes

1. Caractéristiques de I’étude et population étudiée

Afin d’évaluer les impacts du parcours patiente, nous avons réalisé une étude non
interventionnelle prospective au CHRU de Tours entre le ler juin 2023 et le 31 mars 2024.
Les criteres d’inclusion étaient :
= Etre une femme
= Avoir au moins 25 ans ou avoir déja eu des rapports sexuels depuis plus d’'un an
(incluant tout type de rapport sexuel, y compris sans pénétration)
= Etre suivie au CHRU de Tours dans le service d’infectiologie pour une infection a VIH
Les critéres de non-inclusion étaient :
= Etre mineure
= Labsence de rapport sexuel
= La présence de signes cliniques évocateurs de CCU : métrorragies post-coitales,
anomalie macroscopique du col de I'utérus

= Lopposition au traitement des données

2. Obijectifs de I'étude

Lobjectif principal de notre travail était de décrire I'impact de la mise en place du parcours
patiente sur le dépistage du CCU pour les FVVIH suivies en maladies infectieuses au CHRU de
Tours.
Les objectifs secondaires étaient :
= De connaitre les modalités de prise en charge et/ou de suivi proposées apres le
dépistage du CCU,
= D’identifier les freins éventuels au suivi gynécologique des FVVIH,
= De décrire I'impact du parcours patiente sur le suivi gynécologique global des FVVIH
(contraception, dépistage et prise en charge de la pathologie gynécologique,
mammaire et vulvaire, des IST, gestion des symptdmes de la péri-ménopause et

ménopause).
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3. Description de I'étude

L'étude a inclus les FVVIH suivies en maladies infectieuses au CHRU de Tours ayant bénéficié
d’une consultation d’éducation thérapeutique dans le service d’infectiologie et/ou d’une

consultation au CSS entre le 1¢" juin 2023 et le 31 mars 2024.

Les IDE chargées des consultations d’éducation thérapeutique devaient appliquer le protocole
précédemment décrit (Figure 3). Des rappels du protocole ont été réalisés par téléphone
aupres des IDE en juillet et ao(t 2023 pour s’assurer de la bonne compréhension et mise en

application du protocole.

Une réunion a été réalisée le 31 mai 2023 au sein du Centre de Santé Sexuelle dans le but de
présenter le parcours de soin et d’expliquer aux praticiens concernés les différents

guestionnaires a compléter en consultation.

Lors des rendez-vous au CSS, une observation médicale type était réalisée. Cette derniere
portait a la fois sur le recueil des caractéristiques de la population, ainsi que sur plusieurs
éléments médicaux tels que la date et le résultat du dernier dépistage du CCU, I'existence de

métrorragies ou le nom du traitement antirétroviral en cours (Annexe 3).

Pour identifier les freins éventuels a la consultation gynécologique et décrire les connaissances
des femmes relatives au dépistage du CCU et au suivi gynécologique, trois types de
guestionnaires ont été élaborés, selon les situations cliniques suivantes (Annexes 4, 5 et 6) :
= Patiente adressée au CSS apres un APV révélant la présence d’HPV-HR.
= Patiente adressée par le service de maladies infectieuses pour la réalisation d’une
cytologie cervico-utérine.
= Patiente consultant au CSS dans le cadre de son suivi gynécologique habituel, non

adressée par le service d’infectiologie.
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Une fois complétés (aprés avoir obtenu le consentement oral des patientes), les questionnaires
étaient déposés dans la bannette de I'interne ou du médecin désigné du CSS, ce qui permettait

de savoir qu’une patiente vivant avec le VIH avait été vue en consultation au CSS.

Une cytologie était considérée comme normale si elle était satisfaisante et que la conclusion
de I'examen était : « négatif pour une lésion malpighienne intra-épithéliale » mais également

en cas d’ASC-US avec recherche d’"HPV-HR négative.

En cas de cytologie anormale, un rendez-vous de colposcopie en consultation externe de
gynécologie du CHRU de Tours était proposé. La date de réalisation ainsi que le résultat de
cette colposcopie ont été recueillis.

Si la patiente ne se présentait pas en consultation, elle était contactée par téléphone pour fixer

un autre rendez-vous.

4. Recueil de données

Nous avons réalisé une collecte prospective des données du 1" juin 2023 au 31 mars 2024.

Pour l'inclusion des patientes, nous avons utilisé le tableur Excel réalisé par les IDE en charge
des consultations d’éducation thérapeutique. Ce tableur permettait de vérifier si le suivi
gynécologique était a jour, de connaitre la date du dernier dépistage du CCU, celle de la
réalisation de I'’APV, et enfin celle de la consultation programmée au CSS.

Pour les femmes consultant directement au CSS, le médecin ou la sage-femme du CSS devait
déposer le questionnaire complété dans la bannette de I'interne ou du médecin désigné du
CSS, ce qui permettait d’inclure la patiente. En cas de manque de temps et d’'impossibilité de
remplir le questionnaire, il devait informer I'interne ou le médecin désigné du CSS qu’une
FVVIH avait été vue en consultation. Dans ce cas, il devait recueillir I'accord oral de la patiente

pour étre contactée a posteriori pour répondre au questionnaire par téléphone.

Les autres données de santé étaient collectées a I'aide du Dossier Patient Partagé (DPP),

logiciel informatique interne au CHRU de Tours.
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Les résultats des dosages biologiques les plus récents étaient recueillis : charge virale VIH, taux
de lymphocytes T CD4, résultat du test HPV-HR. Un seuil de 50 copies/ml a été retenu pour
définir la détectabilité de la charge virale.

Les résultats de la cytologie cervico-utérine et de I'histologie cervicale étaient également

recueillis.

Les types d’"HPV-HR recherchés, que ce soit sur APV ou sur PCU, étaient divisés en trois groupes
différents ; HPV 16, HPV 18, et HPV « autres ». Cette derniére catégorie regroupait les HPV 31,
33,35, 39,45,51, 52,56, 58 et 59. En cas de présence d’HPV « autres », le génotype spécifique

ou le nombre de types détectés n’étaient pas précisés.

La date et le résultat du précédent dépistage du CCU et de la derniere consultation de suivi
gynécologique étaient soit auto-déclarés, soit accessibles dans le DPP. Le type d’examen réalisé

(test HPV ou cytologie) lors du dernier dépistage était recueilli a I'aide du DPP.

Les données relatives aux caractéristiques des patientes, telles que I'age, le tabagisme, la
gestité et la parité, la prise d’un traitement ARV, les antécédents de pathologie cervicale, le
pays d’origine, la date et le lieu du diagnostic de I'infection par le VIH, la couverture sociale,
ainsi que le statut marital et professionnel, ont été collectées soit lors de la consultation au

CSS, soit recherchées dans le DPP a partir des différentes observations médicales.

Les rendez-vous passés et/ou futurs au CSS ou en gynécologie étaient soit consultés dans le

DPP dans l'onglet « Agenda et emploi du temps », soit déclaratifs.

Nous avons également utilisé le DPP pour recueillir les modalités de suivi et de prise en charge

proposés a toutes les patientes incluses.

Pour clarifier les résultats, les patientes ont été classées en trois groupes :
e Groupe 1: Rendez-vous donné au CSS pour la réalisation d’une cytologie cervico-
utérine via le parcours patiente.

e Groupe 2 : APV HPV initial uniquement, via le parcours patiente.
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e Groupe 3 : Dépistage du CCU au CHRU de Tours en dehors du parcours patiente.

Les données ont été collectées dans un tableur Excel et anonymisées.

Pour I'analyse des données, les variables quantitatives ont été exprimées sous forme de
y

moyennes ou de médianes et les variables qualitatives sous forme de pourcentages.

La réalisation d’une cytologie cervico-utérine ou d'un test HPV-HR réalisé sur auto-
prélevement vaginal ou prélevement cervico-utérin, suivis d’une cytologie cervico-utérine de
triage en cas de test HPV-HR positif, ont été considérés comme une action complete de

dépistage.

L'évaluation de I'impact du parcours patiente a été réalisée en comparant le nombre de
patientes a jour de leur dépistage du CCU avant et apres sa mise en place, mais également sur

le nombre de Iésions mises en évidence grace a celui-ci.

5. Mentions légales

La Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés a autorisé I'acces aux données des
patientes dans le DPP. Le traitement informatique des données est enregistré dans le registre

des traitements informatiques du CHRU de Tours sous le numéro 2023_094.

Si une patiente ne souhaitait pas participer a |'étude, elle complétait un formulaire

d’opposition a l'utilisation de ses données de santé, et elle en était alors exclue.
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IIl. Résultats

1. Caractéristigues de la population étudiée

Au total, 79 femmes ont été incluses dans notre étude entre le 1°" juin 2023 et le 31 mars 2024.
Trois patientes n‘ont pas été incluses dans I'étude ; 'une n’ayant jamais eu de rapports sexuels,

une autre étant suivie par son médecin traitant pour le VIH, et la derniere présentant des

métrorragies post-coitales (Figure 5).
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Patientes identifiées
(n=82)

Patientes non-incluses (n=3) :
- Une non suivie en maladies
infectieuses au CHRU de
Tours
- Une n‘ayant jamais eu de
rapport sexuel
- Une ayant des métrorragies
post-coitales

Patientes incluses
(n=79)

5 patientes suivies en dehors
du CHRU de Tours, a jour pour
le dépistage du CCU

Dépistage du CCU au CHRU de
Tours (n=74)

Parcours patiente

* —
(n=54) Groupe 3* (n=20)

Groupe 1* (n=21) Groupe 2* (n=33)

1 perdue de vue
(Groupe 1)

1 perdue de vue
(Groupe 2)

16 indications de

colposcopie - 3 perdues de vue
- 1 colposcopie réalisée
mais non indiquée
- 1 colposcopie reportée
(saignements)

13 colposcopies
réalisées

Figure 5 : Diagramme de flux
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*Groupe 1 : Rendez-vous donné au CSS pour la réalisation d’une cytologie cervico-utérine via

le parcours patiente

Groupe 2 : APV HPV initial uniquement, via le parcours patiente
Groupe 3 : Dépistage du CCU au CHRU de Tours en dehors du parcours patiente

Le Tableau 1 résume les caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques N (%)
Age (années)

- <25 1(1,3)

- 25-44 29 (36,7)

- 4565 45 (57)

- >65 4(5,1)
Taux de LT CD4 (nombre de cellules/mm3)

- <500 37 (46,8)

= Dont < 350 14 (17,7)

- >500 42 (53,2)
Charge virale VIH

- Détectable (= 50 copies/ml) 12 (15,2)

- Indétectable (< 50 copies/ml) 67 (84,8)
Traitement ARV

- Oui 79 (100)

- Non 0
Tabagisme

- Actif 18 (22,8)

- Non 52 (65,8)

- Sevré 5(6,3)

- NR* 4(5,1)
Parité

-0 12 (15,2)

- 1ou2 28 (35,4)

- 3o0u4 22 (27,8)

- >5 12 (15,2)

- NR 5(6,3)
Origine géographique

- Afrique subsaharienne 60 (76)

- France métropolitaine 10(12,7)

- DOM-TOM 2 (2,5)

- Autre 6(7,6)

- NR 1(1,3)
Date du diagnostic de I'infection par le VIH

- Avant 2000 12 (15,2)

- 2000-2010 28 (35,4)

- 2010-2020 28 (35,4)

- Apres 2020 6(7,6)

- NR 5(6,3)
Emploi

- Oui 31(39,2)

- Non 37 (46,8)
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- NR 11 (13,9)
Couverture sociale

- Sécurité sociale 6(7,6)

- Mutuelle 4(5,1)

- PUMA, AME, CSS* 17 (21,5)

- Sans 2(2,5)

- NR 50 (63,3)
Statut marital

- En couple ou mariée 31(39,2)

- Célibataire, divorcée, veuve 35 (44,3)

- NR 13 (16,5)
Antécédent de pathologie cervicale ou vulvaire

- Aucun ou non renseigné 55 (70,9)

- Condylomes vulvaires 5(6,3)

- LIEBG histologique seule (col) 7 (8,9)

- LIEHG histologique seule (col) 3(3,8)

- LIEBG+LIEHG (col) 5(6,3)

- ccu 1(1,3)

- Conisation 10(12,7)

- Hystérectomie pour LIEHG 1(1,3)

- LIEBG (vulve) 1(1,3)

- Carcinome épidermoide vulvaire 1(1,3)
Délai depuis le dernier dépistage du CCU

- <1lan(ajour) 18 (22,8)

- Entrelet3ans 22 (27,8)

- Entre3et5ans 9(11,4)

- >5ans 13 (16,5)

- Jamais réalisé 3(3,8)

- NR 12 (15,2)

- Non ajour sans plus de précision 2(2,5)

*NR : non recueilli, PUMA : Protection universelle maladie, AME : Aide Médicale d’Etat, CSS :
Complémentaire Santé Solidarité.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

L'age moyen de la population étudiée était de 47,6 ans (age médian de 48 ans). Une femme

avait moins de 25 ans et quatre plus de 65 ans.

Les patientes bénéficiaient toutes d’un traitement antirétroviral. La charge virale VIH était
détectable chez 12 patientes (15,2%). Le taux de LT CD4 médian était de 533/mm3 et une seule
patiente avait un taux de LT CD4 inférieur a 200/mm3. La médiane de durée d’évolution de

I'infection par le VIH était de 14,5 ans.
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La parité moyenne était de 2,5 enfants par femme. 39% des femmes étaient ménopausées et

une présentait une insuffisance ovarienne prématurée.

L'age moyen du premier rapport sexuel était de 16,2 ans, cette donnée n’étant disponible que
pour 16 patientes. Une seule patiente savait qu’elle était vaccinée contre I’'HPV avec un schéma

vaccinal complet.

Aucun antécédent de pathologies vulvaires et cervicales liées a ’'HPV n’a été rapporté pour
71% des patientes. 15 % des femmes avaient un antécédent de Iésion cervicale de bas grade
et 10% de lésion cervicale de haut grade. Une femme avait un antécédent de carcinome

épidermoide vulvaire et une de CCU.

Concernant le dépistage du CCU, 18 femmes (22,8%) étaient a jour, avec un dernier dépistage
datant d’'un an ou moins. Le dernier dépistage avait été réalisé il y a moins de 3 ans pour 50,6%
des femmes.

Trois patientes avaient bénéficié d’'une hystérectomie totale, dont une pour une LIEHG.

Aucune de ces femmes n’avait eu de prélevement du fond vaginal apres la chirurgie.

2. Parcours emprunté pour le dépistage du CCU

Le parcours patiente a été proposé a 54 femmes. Toutes les femmes a qui le parcours a été
proposé ont accepté une des deux modalités de dépistage : 21 dans le groupe 1 et 33 dans le

groupe 2 (Figure 5).

Parmi les 21 femmes du groupe 1 (Figure 6), 14 ont bénéficié d’'un APV a la recherche d’HPV,

bien que cela ne respecte pas le parcours de soin.
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Groupe 1 (n=21)

Consultation
programmeée au CSS
sans APV préalable

(n=7)

APV HPV préalable

a la consultation au
CSS (n=14)

1 perdue de vue

Cytologies cervico-

APV HPV positif APV HPV négatif . P
(n=4) (n=10) utérine réalisée
(n=6)
Cytologie cervico- Cytologie cervico-
utérine réalisée utérine réalisée
(n=4) (n=2)

Cytologies anormales (n=2) : 1 ASC-US HPV+, 1 ASC-H

Figure 6 : Dépistage du CCU dans le groupe 1 : proposition de consultation au CSS acceptée

Parmi les patientes pour lesquelles la consultation au CSS a été programmeée sans réalisation
d’APV au préalable, une femme n’a pas honoré son rendez-vous.
Parmi celles ayant réalisé un APV de facon simultanée a la proposition d’'une consultation au
CSS:

e 4 femmes n‘ont pas honoré leur rendez-vous au CSS mais avaient un APV négatif.

e Deux praticiens ont jugé inutile la réalisation de la cytologie devant la négativité de

I'APV pour deux patientes.
e Un praticien a réalisé un PCU a la recherche d’"HPV-HR pour 2 femmes, et tous les

prélévements (APV et PCU) étaient négatifs.

Dans le groupe 2 (Figure 7) :
e 15 patientes (45,5%) ont eu un APV retrouvant la présence d’au moins un génotype
d’HPV-HR.

e 16 patientes (48,5%) ont eu un APV négatif.
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e 2 APV n’ont pas été analysés ; un car jugé redondant, le test HPV précédant ayant été

réalisé 6 mois avant, I'autre pour non-conformité sans plus de précision.

Groupe 2
(n=33)

APV non

APV HPV
négatif (n=16)

1 perdue de vue APV HPV positif
(n=15)

analysés
(n=2)

Poursuite du
dépistage en
libéral (n=1)

Cytologie au Colposcopie
CSS (n=12) d'emblée (n=1)

Cytologies anormales
(n=7) : 7 LIEBG

Figure 7 : Dépistage du CCU dans le groupe 2 : APV uniquement en premiere intention

Parmi les 15 patientes pour lesquelles un HPV-HR était retrouvé a I'APV :

e 12 ont bénéficié de la réalisation d’'une cytologie au CSS.

e Une patiente a consulté un gynécologue a I'extérieur du CHRU de Tours pour réaliser
sa cytologie. Le résultat n’a pas été réceptionné.

e Une patiente n’a pas honoré son rendez-vous au CSS mais a bénéficié directement
d’une colposcopie dans le service de gynécologie du CHRU de Tours. Son APV avait
détecté la présence d’'HPV 16, et il n’y avait pas de notion d’"HPV persistant. Sa derniére
consultation en gynécologie datait d’il y a 4 ans.

e Une patiente n’a pas honoré sa consultation au CSS et a donc été perdue de vue.
Concernant les 20 patientes du groupe 3, 16 ont bénéficié d’'un dépistage par cytologie cervico-

utérine et 3 par test HPV cervico-utérin pendant la durée de I'étude (Figure 8). Une patiente a

consulté au CSS mais n’a pas eu de dépistage du CCU car elle était a jour.
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Quatre patientes du groupe 3 ont eu un APV car elles ont bénéficié d’'une consultation
d’éducation thérapeutique dans le service d’infectiologie pendant laquelle on leur a proposé

cet APV, mais leur suivi gynécologique au CSS était déja organisé.

Groupe 3 (n=20)

Pas de dépistage
du CCU car a jour
(n=1)

Cytologie cervico-
utérine seule
(n=12)

Test HPV sur PCU APV HPV réalisé
(n=3) en amont (n=4)

Test HPV positif Test HPV négatif APV HPV positif APV HPV négatif
(n=2) (n=1) (n=2) (n=2)

Cytologie cervico- Cytologie cervico- Cytologie cervico-
utérine (n=2) utérine (n=2) utérine (n=2)

Cytologie anormale (n=7) : 1 LIEHG, 5 LIEBG, 1 ASC-US HPV+

Figure 8 : Dépistage du CCU dans le groupe 3 : patientes ayant déja un suivi gynécologique au
CHRU de Tours

3. Résultats du dépistage du CCU

Sur la période étudiée, 42 cytologies et 49 APV a la recherche d’HPV-HR ont été réalisés.

Sur les 42 cytologies réalisées, 16 (soit 38%) étaient anormales (Figure 9).
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CYTOLOGIES (N=42)

ASC-US HPV + (n=2)
5%

LIEBG (n=12)
29%
Normale* (n=26)
()
62% ASC-H (n=1)
2%
LIEHG (n=1)

2%

*Cytologie normale : négative ou ASC-US HPV-HR négatif.
Figure 9 : Résultats des cytologies cervico-vaginales dans I'ensemble des groupes

Parmi les 49 APV réalisés, 21 (43%) étaient positifs pour au moins un type d’HPV-HR (Figure

10). En cas d’APV HPV positif, 12 cytologies sur les 18 réalisées étaient anormales.

AUTO-PRELEVEMENT VAGINAL A LA RECHERCHE
D'HPV-HR (N=49)

HPV ni 16 ni 18 (n=17)
35%

Négatif (n=28)
57% HPV 16 (n=2)

4%

HPV 18 et autres (n=1)

2%
HPV 16, 18 et autres

(n=1)
2%
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Figure 10 : Résultats des tests HPV-HR réalisés sur auto-prélévement vaginal dans 'ensemble
des groupes

13 colposcopies ont été réalisées et ont retrouvé la présence de 8 LIEBG et une LIEHG (Figure
11).

Une colposcopie a été réalisée directement aprés APV positif pour I’'HPV 16, sans réaliser de
cytologie au préalable, et elle était normale. Bien que la colposcopie ne soit pas I'examen
recommandé apres test HPV-HR, le dépistage a été considéré comme complet pour cette
patiente.

Trois consultations pour la réalisation de la colposcopie n‘ont pas été honorées, et une
colposcopie pour cytologie LIEBG a été repoussée en ao(t 2024 a cause de menstruations trop

abondantes lors de la premiere colposcopie.

9 lésions histologiques ont été mises en évidence parmi les 68 femmes ayant réalisé un

dépistage au CHRU de Tours, soit une prévalence de 13,2 % de lésions.

COLPOSCOPIES (N=13)

LIEBG (n=8)
61%

LIEHG (n=1)
8%

Figure 11 : Résultats des colposcopies dans I'ensemble des groupes

Au total, sur la période du 1°¢" juin 2023 au 31 mars 2024, la mise en place du parcours

patiente a permis un dépistage complet du CCU chez 50 patientes.
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En supposant que les patientes n‘entrant pas dans ce parcours (celles suivies a I'extérieur et
celles déja suivies au CHRU de Tours) auraient toutes bénéficié d’'un dépistage du CCU, on peut
estimer que le parcours patiente a permis de passer de 31,6% a 94,9% de patientes a jour, soit

une augmentation de 200% du taux de dépistage du CCU sur la période étudiée.

Le parcours a également permis de mettre en évidence 5 LIEBG confirmées lors d’'une

colposcopie.

4. Suivi proposé

Les modalités de suivi apres recherche d’"HPV-HR, cytologie, colposcopie ou conisation étaient

les suivantes.

Un contrdle a un an était prévu en cas d’APV HPV négatif ; soit par cytologie cervico-utérine,

soit a nouveau par APV.

Un PCU a la recherche d’HPV a été réalisé chez deux patientes ayant eu un APV négatif moins

d’un mois avant, et il a été préconisé pour ces deux femmes un prochain controle a 5 ans.
, p p p

Apres cytologie négative, le suivi préconisé était la réalisation d’'une nouvelle cytologie a un an
pour toutes les patientes sauf une ayant eu pour consigne de réaliser un contréle a 3 ans,
malgré I'absence de cytologies annuelles antérieures pendant 3 années consécutives.

Une patiente ayant eu une cytologie ASC-US et dont la cytologie cervico-utérine précédente
datait d’il y a 10 ans a bénéficié d’un test de triage HPV négatif, et n'a donc pas eu de

colposcopie.

En cas d’APV HPV positif, 18 patientes ont bénéficié d’'une cytologie cervico-utérine. Une
femme a réalisé une colposcopie d’emblée, ce qui ne respecte pas les recommandations.

En cas d’anomalie a la cytologie, une colposcopie a été organisée pour toutes les patientes.
Y

Apres LIEBG a la colposcopie, le suivi proposé était la réalisation d’'une cytologie a 1 an pour

toutes les patientes, sauf une pour laquelle une seconde colposcopie a été programmeée 5 mois

51



apres la premiere du fait d’'une discordance cyto-histologique (ASC-H a la cytologie et LIEBG a
la colposcopie). Elle sera réalisée en novembre 2024.

Un controle par cytologie a 1 an a été recommandé apres colposcopie négative pour toutes
les patientes, sauf une pour laquelle il a été prévu de réaliser un test HPV associé a une

colposcopie +/- un curetage endocervical a 1 an de la derniére colposcopie.

Une conisation a été réalisée pour une LIEHG, confirmée par I'analyse de la piece de conisation.
Il a également été réalisé, dans le méme temps opératoire, un curetage de I'endocol ne
retrouvant pas d’anomalie.

Le suivi proposé était un test HPV a 6 mois de la conisation, suivi d’un test HPV 3 ans plus tard

en cas de premier test HPV négatif.

Apres APV HPV-HR positif, le délai moyen pour la réalisation de la cytologique cervico-utérine
était de 7 semaines. Celui entre la cytologie anormale et la colposcopie était de 9 semaines.
Pour toutes les patientes excepté deux, le délai recommandé pour la réalisation de la

colposcopie avait été respecté.

5. Perdues de vue

13 patientes ont été contactées par téléphone car elles n’avaient pas honoré leur consultation ;
- 3 dans le groupe 1, qui n'avaient réalisé ni APV ni cytologie cervico-utérine.
- 7 dans le groupe 2, qui avaient réalisé un APV retrouvant la présence d’"HPV-HR.
- 3 patientes ne s’étant pas présentées pour la réalisation d’une colposcopie. Un courrier
a été envoyé a l'une d’entre elles, et les autres ont simplement été contactées par

téléphone.

En outre, trois patientes ont annoncé lors de la consultation en maladies infectieuses qu’elles

contacteraient elles-mémes le secrétariat du CSS pour prendre rendez-vous mais ne 'ont pas

fait. Elles ont donc été contactées par téléphone pour organiser une consultation.
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5 femmes du groupe 1 et une femme du groupe 2 ne se sont jamais présentées en consultation
malgré les rappels et la programmation d’un second rendez-vous, et n‘ont donc pas eu de

cytologie cervico-utérine.

5 APV avec recherche positive d’"HPV-HR n’ont pas été réceptionnés au CSS. Cela a pu étre mis
en évidence grace au tableau tenu par les IDE de consultations d’éducation thérapeutique,

mais le délai entre 'APV positif et la réalisation de la cytologie a été prolongé.

Parmi les femmes ayant participé au parcours patiente, quatre peuvent étre considérées
comme perdues de vue :

- Une patiente n’ayant réalisé ni APV ni cytologie cervico-utérine,

- Une ayant un APV positif pour I’'HPV-HR et n’ayant pas réalisé de cytologie,

- 2 femmes n’ayant pas honoré leur consultation pour la réalisation d’'une colposcopie ;

I'une avait une cytologie LIEBG et I'autre ASC-US avec présence d’HPV-HR.

La femme ayant eu un APV positif et ayant réalisé sa cytologie en ville n’est pas a proprement
parler perdue de vue, mais elle n’a pas réalisé le dépistage complet par le biais du parcours

patiente.

6. Freins au suivi gynécologique, connaissances des femmes relatives au dépistage du
cancer du col de l'utérus

Le questionnaire concernant les connaissances et les freins au dépistage du CCU a été proposé

a 29 femmes qui ont toutes accepté d’y répondre (Tableaux 2 et 3).

Le questionnaire n’étant réalisé que par les médecins du CSS, il ne pouvait étre proposé qu’aux
femmes y consultant et ne concernait donc pas les patientes du groupe 2 avec APV HPV négatif

ni celles suivies en dehors du CHRU de Tours.

6.1 Freins éventuels au suivi gynécologique

7 patientes du groupe 1 (soit 33%) ont répondu au questionnaire. Une seule avait un suivi

gynécologique annuel.
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Dans le groupe 2, 12 femmes ont répondu au questionnaire, soit 100% des femmes ayant eu
une consultation au CSS apres APV ayant retrouvé la présence d’HPV-HR. Parmi elles, deux
déclaraient avoir un suivi gynécologique annuel. Aprés vérification, la derniére consultation de
suivi gynécologique au CHRU de Tours datait d’il y a deux ans pour I'une d’entre elles.

Dans le groupe 3, 10 femmes (soit la moitié) ont répondu au questionnaire. Parmi elles, trois

déclaraient avoir un suivi gynécologique annuel.

Groupe 1 (n=6) Groupe 2 Groupe 3 (n=7) Total (n=23)
(n=10)
Difficulté 6 (100%) 6 (60%) 6 (86%) 18 (78%)
d’obtention d’un
rendez-vous
Délai trop long 4 (67%) 4 (40%) 4 (57%) 12 (52%)
pour obtenir un
rendez-vous

0 4 (40%) 4 (57%) 8 (35%)
préoccupations

0 3 (30%) 1 (14%) 4 (17%)
gynécologique

Méconnaissance 5 (83%) 9 (90%) 5(71%) 18 (61%)
dela
recommandation
d’un suivi
gynécologique
annuel
Méconnaissance 3 (50%) 8 (80%) 4 (57%) 15 (65%)
du lien entre VIH
et CCU
Nombre de 0 1(10%) 0 1 (4%)
consultations déja
trop important
pour le suivi lié au
VIH

Tableau 2 : Freins au suivi gynécologique des patientes n’ayant pas de suivi gynécologique
annuel dans les trois différents groupes

Chez les femmes interrogées, les principaux freins au suivi gynécologique (Tableau 2) étaient,
par ordre décroissant : la difficulté d’obtention d’un rendez-vous, la méconnaissance du lien
entre VIH et cancer du col de l'utérus, la méconnaissance de la recommandation d’un suivi
gynécologique annuel, et le délai trop long pour obtenir un rendez-vous.
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D’autres raisons ont été évoquées :
e Trois femmes expliquaient I'absence de suivi gynécologique annuel par une négligence
de leur part (une dans le groupe 1 et deux dans le groupe 2).
e Deux femmes ont attribué le manque de suivi gynécologique a des contraintes
financiéres et I'absence de couverture sociale (groupe 2).
e Une patiente pensait que le dépistage du CCU n’était pas nécessaire car elle n’avait plus

de rapports sexuels (groupe 2), une autre car elle était asymptomatique (groupe 2).

Le faible effectif des patientes ne permet pas la réalisation de tests statistiques pour comparer

les différents groupes.

6.2 Cytologie cervico-utérine versus APV HPV

Dans le groupe 1, quatre femmes ont préféré réaliser la cytologie en consultation plutot que
I’APV afin de bénéficier d’un suivi gynécologique global, dont une en raison d’'un antécédent
de lésion cervicale de haut grade. Une de ces femmes pensait que la cytologie était plus fiable
gue I'APV. Une autre patiente a été directement adressée en consultation au CSS par un
médecin du service de maladies infectieuses. Les deux dernieres ont bénéficié dans le méme
temps d’un APV et de la programmation d’une consultation au CSS ; elles ont déclaré qu’elles
auraient accepté la réalisation de la cytologie cervico-utérine d’emblée si cela leur avait été

proposeé.

Dans le groupe 2, 5 femmes ont préféré réaliser 'APV du fait de sa praticité. 7 femmes ont
déclaré que la cytologie ne leur avait pas été proposée lors de la consultation d’éducation
thérapeutique, mais que seul I’APV leur avait été proposé. Ces femmes considéraient qu’elles
auraient accepté la réalisation initiale de la cytologie par PCU en consultation si cela leur avait

été proposé.

6.3 Connaissances relatives au dépistage du CCU et au suivi gynécologique (Tableau 3)
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Groupe 1 (n=7) Groupe 2 Groupe 3 Total (n=29)
(n=12) (n=10)
Oui Non Oui Non Oui Non Oui Non
La patiente 4 3 4 8 Non 8 11 (58%)
déclare qu’elle (47%) (43%) (33%) (67%) concernée, (42%)
aurait pris prise
spontanément autonome de
RDV pour le RDV pour suivi
dépistage du habituel
CCcu
Connaissance de 7 0 8 4 8 2 23 6 (21%)
I'existence du (100%) (67%) (33%) (80%) (20%) (79%)
dépistage du
CCcu
Connaissance de 1 6 1(8%) 11 5 5 7 22 (76%)
la (14%) (86%) (92%) (50%) (50%) (24%)
recommandation
d’un suivi
gynécologique
annuel
Connaissance de 3 4 4 8 3 7 10 19 (66%)
la fréquence (43%) (47%) (33%) (67%) (30%) (70%) (34%)

recommandée
du dépistage

Tableau 3 : Connaissances des trois groupes de patientes relatives au dépistage du cancer du
col de I'utérus et au suivi gynécologique

58% des femmes déclaraient qu’elles n‘auraient pas pris rendez-vous spontanément pour le
dépistage du CCU.

79% des femmes savaient qu’il existait un test de dépistage pour le CCU, mais seul un tiers
connaissait la fréquence recommandée pour ce dépistage.

Enfin, seulement un quart des femmes savaient qu’un suivi gynécologique annuel était
recommandé.

Leffectif des patientes ne permet pas la réalisation d’analyses statistiques.

7. Impact du parcours patiente sur le suivi gynécologique global

La réalisation du dépistage du CCU en consultation via le parcours patiente était également

I'occasion de procéder au suivi gynécologique global des femmes. Ainsi, parmi les 50 femmes
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ayant réalisé un dépistage complet du CCU par I'intermédiaire du parcours patiente, 30 (60%)

ont bénéficié d’'une consultation gynécologique.

Une lésion vulvaire de haut grade a été diagnostiquée, traitée d’abord par Imiquimod (creme
Aldara® 5%), puis par une vulvectomie superficielle. Des condylomes vulvaires ont été

diagnostiqués chez une autre femme.

Une échographie pelvienne a été prescrite chez trois patientes, devant divers symptémes ;
ménométrorragies, dysménorrhées et métrorragies post-ménopausiques. Deux femmes ont

été traitées pour des ménorragies.

La consultation au CSS a été I'occasion de prescrire ou renouveler une contraception pour six

femmes.

Une pilule oestroprogestative a été arrétée chez une patiente en insuffisance ovarienne
prématurée présentant des facteurs de risques cardiovasculaires contre-indiquant les
cestrogenes par voie orale. Son traitement a été remplacé par un traitement hormonal

substitutif par voie percutanée, adapté a son risque cardio-vasculaire.

Cing patientes ont bénéficié d’un dépistage des IST, dont une qui a ensuite été traitée pour
une infection a Chlamydia Trachomatis. Deux femmes ont été traitées pour une mycose, et

deux autres pour une vaginose.
Une ostéodensitométrie a été prescrite a deux patientes. Cinq femmes ont bénéficié de la
prescription d’un traitement local de la sécheresse vulvo-vaginale et de vitamine D. Une

mesure ambulatoire de la pression artérielle a été prescrite a I'une d’entre elles.

Un examen cytobactériologique des urines et un bilan d’incontinence urinaire ont été prescrits

a une patiente.
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Deux patientes présentant un désir de grossesse ont bénéficié d’'une prescription d’acide
folique, et 'une d’entre elles a été adressée en Médecine et Biologie de la Reproduction aprés

prescription d’un bilan d’infertilité.

Concernant le dépistage organisé du cancer du sein, parmi les femmes éligibles de I'étude, 18
(48,6%) avaient une mammographie a jour (datant de moins de 2 ans), 10 (27%) n’étaient pas
a jour, et I'information était manquante pour 10 femmes (27%). Chez les femmes de 50 ans et
plus ayant participé au parcours patiente, six n’étaient pas a jour du dépistage de ce cancer.
Parmi les femmes ayant participé au parcours patiente, une mammographie a été prescrite
chez sept patientes, et une échographie mammaire chez trois patientes.

Un kit de dépistage du cancer colorectal a été distribué a une patiente.

IV. Discussion

1. Caractéristigues de la population étudiée

Afin d’évaluer la représentativité de notre échantillon, nous avons comparé les caractéristiques
des femmes de notre étude avec les patients de la file active 2023 du CoreVIH de la région
Centre-Val de Loire (CoreVIH CVDL) (Tableau 4). Cette file active comprend les patients ayant
consulté dans les hopitaux de la région Centre-Val de Loire en 2023 et n‘ayant pas refusé de
faire partie de la cohorte. Elle est donc représentative de la population vivant avec le VIH de la
région et comptait 3572 individus en 2023 (52). Cependant, hormis pour le pourcentage de
femmes originaires d’Afrique subsaharienne ou de France métropolitaine, les chiffres

renseignés concernent a la fois les hommes et les femmes.
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Notre population (n=79) File active 2023 du CoreVIH
CVDL (n=3572)
“ 100% de femmes 42% de femmes
Age moyen (en années) 47,6 45 (Afrigue subsaharienne),
55 (France métropolitaine)

Traitement ARV 100% 99%
Charge virale détectable 15,2% 6,7%

d’Afrique subsaharienne
France métropolitaine

| Encouple | 39,2% 39%*
44,3% 50%*
| Emploi | 39,2% 32%*

Bénéficiaires de 'AME, la 21,6% 25%*

PUMA ou la CSS

ARV : antirétroviral, AME : Aide Médicale d’Etat, PUMA : Protection universelle maladie, CSS :
Complémentaire Santé Solidarité

*Il s’agit ici des patients diagnostiqués VIH en 2023 en région Centre-Val de Loire, et pas de
tous ceux faisant partie de la file active 2023 du CoreVIH CVDL.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques de notre population avec celle de la file active
2023 du CoreVIH de la région Centre-Val de Loire
Les caractéristiques de notre population sont ainsi relativement comparables a celles des

FVVIH de la région Centre-Val de Loire.

Dans notre étude, toutes les patientes bénéficiaient de la prescription d’un traitement
antirétroviral, bien que 'observance soit difficile a évaluer. La médiane de LT CD4 était de
533/mm3 et 53,2% des patientes avaient un taux de LT CD4 supérieur a 500/mm3.

Au sein de la file active 2023 du CoreVIH de la région Centre-Val de Loire, le taux de LT CD4
supérieur a 500/mm3 n’était fourni que pour les patients décédés en 2023.

En décembre 2022, a I'échelle mondiale, 82% des femmes agées de 15 ans et plus avaient
acces a un traitement ARV (53). Ce chiffre est nettement inférieur a celui de notre étude et

pourrait expliquer le faible nombre de LIEHG et de CCU observés.

Cependant, la charge virale était plus souvent détectable chez les femmes de notre étude que

dans la file active 2023 du CoreVIH CVDL. Pourtant, elles bénéficiaient toutes de la prescription
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d’un traitement ARV, mais certaines depuis peu de temps. La question de lI'observance

thérapeutique se pose également.

La parité moyenne était de 2,5 enfants par femme, bien supérieure a celle de la population
générale en France, qui était d’1,64 enfant par femme en 2023. Il est admis qu’une parité
élevée est un facteur de risque de lésions du col de I'utérus (28), et que la parité est plus élevée
chez les femmes originaires d’Afrique subsaharienne. En France en 2021, l'indicateur
conjoncturel de fécondité était de 3,3 enfants par femme pour les femmes nées en Afrique (en
excluant le Maghreb), contre 1,7 enfant par femme née en France (54).

Dans notre étude, seule une patiente savait qu’elle était vaccinée contre I’'HPV. 12 femmes
avaient moins de 19 ans au moment de la mise sur le marché du vaccin contre I'HPV en 2007
et étaient donc éligibles a la vaccination. La couverture vaccinale est donc trop faible au sein

de cette population particulierement a risque.

Les chiffres concernant la proportion de femmes ayant un emploi et/ou étant bénéficiaires de
'AME, de la PUMA ou de la CSS témoignent d’une situation socio-économique globalement
défavorable chez les femmes de notre étude, bien qu’un certain nombre de données soient

manquantes.

L'étude Vespa2 a estimé la proportion de FVVIH en France ayant réalisé un dépistage du CCU
dans I'année et dans les 3 ans (55). Cette étude comprenait 15,8% de migrants d’origine
subsaharienne, 'age médian était de 44 ans (contre 48 dans notre étude) et 52% des patients
avaient un emploi (contre 39% dans notre étude). Lancienneté du diagnostic du VIH était de
12 ans en médiane (contre 14,5 ans dans notre étude), 57% des patients avaient des LT CD4 >
500 et 86% étaient a la fois traités par ARV et avaient une CV indétectable (55). Les
caractéristiques de la population de cette étude étaient semblables a la n6tre, mise a part la
proportion de femmes originaires d’Afrique subsaharienne et celle de femmes ayant un

emploi.

Une étude a évalué la prévalence des anomalies gynécologiques chez 464 FVVIH d’un hopital

parisien entre 2021 et 2023 (56). L'dge moyen était de 50 +/- 10,5 ans (de 22 a 79 ans) et 65,5%
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des femmes étaient originaires d'Afrique subsaharienne, ce qui est comparable avec les

femmes de notre étude.

Enfin, une étude descriptive du suivi gynécologique de 140 FVVIH suivies dans un hopital de
jour bordelais dédié au suivi des patients vivant avec le VIH a été réalisée en 2016 (57). La
population de cette étude est trés similaire a la nétre, avec toutefois légerement plus de
femmes présentant une immunodépression sévere (11% ayant un taux de LT CD4 <
200/mm3), 5% de femmes ne bénéficiant pas d’un traitement ARV et moins de femmes

originaires d’Afrique subsaharienne (40%).

2. Dépistage du cancer du col de l'utérus

2.1 Couverture du dépistage

Dans notre étude, 18 femmes (22,8%) étaient a jour de leur dépistage du CCU, celui-ci ayant
été réalisé dans les 12 derniers mois. 50,6% des femmes avaient réalisé leur dernier dépistage

il y a moins de 3 ans.

Dans I'étude Vespa2, 74% des femmes déclaraient avoir eu une cytologie cervico-utérine dans

I'année, et 89% au cours des 3 dernieres années (55).

Concernant I'étude réalisée a Bordeaux (57), la derniere cytologie cervico-utérine datait d’il y
amoins d’un an pour 33% des femmes et entre 1 et 3 ans pour 35% d’entre elles (contre 27,8%
dans notre étude). 68% des femmes avaient donc eu une cytologie cervico-utérine dans les 3
derniéres années. En revanche, 20% des femmes avaient réalisé leur derniere cytologie il y a

plus de 3 ans (contre 31,7% dans notre étude), et 12% ne s’en rappelaient pas.

Le taux plus important de femmes ayant eu une cytologie dans I'lannée pourrait en partie
s’expliquer par le fait que ces deux études ont été réalisées avant la publication du rapport
Morlat en 2017. A cette époque, les patientes ayant un taux de LT CD4 inférieur a 200/mm3
ou un antécédent de cytologie anormale devaient effectuer une cytologie semestrielle (58).
En outre, la meilleure couverture du dépistage du CCU pourrait s’expliquer par une moindre
proportion de femmes migrantes d’origine subsaharienne dans les deux études

précédemment citées, et/ou a une moindre accessibilité au soin dans notre région. L’étude
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Vespa2 comportait un taux moins important de femmes sans emploi. D’apres I'INCa, les
femmes migrantes et ayant une situation économique défavorable rencontrent davantage de
difficultés d’accés aux soins et bénéficient d’'une moins bonne couverture du dépistage du

CCU (46).

Dans tous les cas, la couverture du dépistage du CCU est insuffisante chez les femmes vivant
avec le VIH. Cela pourrait s’expliquer en partie par un manque d'information et de
sensibilisation des professionnels de santé des centres d’infectiologie, ainsi que par une
connaissance insuffisante des recommandations particulieres de dépistage chez les FVVIH par

ceux responsables du suivi gynécologique.

2.2 Parcours emprunté

Le protocole établi dans le cadre du parcours patiente prévoyait de proposer en priorité une
consultation au CSS pour la réalisation de la cytologie, afin de permettre une consultation
gynécologique globale et de réaliser 'examen recommandé en premiere intention. LAPV

devait étre proposé uniquement en cas de refus de la consultation au CSS.

Dans notre étude, 33 femmes ont réalisé un APV sans organisation concomitante de
consultation au CSS, tandis que 21 ont bénéficié de la planification d’une consultation au CSS

pour réaliser une cytologie cervico-utérine.

Ces chiffres laissent croire que la majorité des femmes ont préféré réaliser I’APV plutot que la
cytologie cervico-utérine. Cependant, la majorité des femmes interrogées du groupe 2 ont
déclaré que seul I’APV leur avait été proposé et qu’elles auraient accepté la cytologie cervico-
utérine si elle leur avait été proposée. Il est donc difficile de déterminer si 'APV a réellement
été choisi par les femmes, notamment car celles ayant un APV négatif n‘'ont généralement pas
été revues en consultation et n‘ont donc pas pu répondre au questionnaire. L'examen
gynécologique était bien accepté dans la majorité des cas, ce qui suggére que si la consultation
au CSS avait été proposée systématiquement en premiere intention, comme initialement

prévu dans le protocole, il y aurait eu plus de femmes dans le groupe 1. Cependant, il est
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également possible que certaines femmes aient été orientées initialement vers le CSS, mais

gu’elles n‘aient pas toujours bien saisi la nature de ce qui leur était proposé.

Dans le groupe 1, seuls 7 rendez-vous ont été programmés sans réalisation d’'un APV en
parallele. Or, selon le protocole, il était recommandé de ne pas réaliser d’APV en cas de prise
de rendez-vous au CSS, car celui-ci était notamment dédié a la réalisation d’une cytologie
cervico-utérine.

Cependant, la réalisation d’'un APV en parallele a permis de limiter le nombre de perdues de
vue en cas d’APV négatif, car 5 patientes du groupe 1 ne se sont pas présentées a leur

consultation au CSS.

Dans notre étude, 85,7% des femmes avec un APV positif ont bénéficié de la réalisation d’'une
cytologie au CHRU de Tours. Dans le groupe 1, 16 patientes sur 21 (soit 76%) ont consulté pour
réaliser la cytologie. Dans le groupe 2, toutes les femmes ont accepté de réaliser ’APV. Parmi
les APV positifs, une seule patiente n’a pas consulté pour effectuer la suite du dépistage, et

les autres femmes (94%) ont réalisé un dépistage complet du CCU.

L’étude APACHE a révélé que I'envoi d’un kit d’APV a domicile avait permis a 22,5% des
femmes de réaliser un APV (59). Dans cette étude, 91% des femmes avec APV positif ont
consulté pour la réalisation d’une cytologie cervico-utérine, ce chiffre étant similaire a celui

retrouvé dans notre étude.

Une autre étude frangaise réalisée par Bottero et al. a évalué le taux de cytologies réalisées
apres APV positif (60). La population étudiée correspondait a des femmes en situation sociale
précaire dgées de 25 a 65 ans, non a jour de leur dépistage du CCU, dans quatre villes francaises
différentes. Le groupe controle était orienté vers le dépistage du CCU par prélévement cervico-
utérin en consultation, et il était proposé au groupe expérimental de réaliser un APV a la
recherche d’"HPV-HR, suivi d’une cytologie cervico-utérine en consultation en cas de positivité
de I'APV.

Dans le groupe controle, 39,5% des femmes se sont présentées en consultation et ont
bénéficié de la cytologie cervico-utérine. Dans le groupe expérimental, 95,3% des patientes
ont réalisé I’APV. En revanche, seules 33,8% des femmes ayant un test HPV positif a I'APV ont
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réalisé une cytologie cervico-utérine secondairement. 71,3% des femmes ont donc bénéficié
d’un dépistage complet du CCU dans le groupe expérimental.

Cette étude révele que le dépistage par APV semble étre bénéfique pour encourager I'acces
au dépistage, mais que le nombre important de perdues de vue aprés un APV HPV positif limite
les avantages de cette stratégie de dépistage. Un accompagnement des femmes est donc

nécessaire apres la réalisation de I’APV pour finaliser la procédure de dépistage du CCU.

Le nombre plus élevé de femmes ayant réalisé un APV plutot qu’une cytologie d’'emblée, tant
dans notre étude que dans celle de Bottero et al., pourrait étre attribué a la praticité de I'APV
et/ou a la crainte de I'examen gynécologique. Cette appréhension pourrait également
expliquer pourquoi seulement 33,8% des femmes avec APV positif ont réalisé la cytologie

cervico-utérine dans I'étude de Bottero et al.

La différence de proportion de femmes ayant réalisé une cytologie apres un APV positif et de
celles ayant consulté directement pour la réalisation de la cytologie pourrait étre liée a une
situation sociale plus précaire dans I'étude de Bottero et al. que dans I'étude APACHE et dans
la nbtre. De plus, les rappels téléphoniques effectués dans le cadre de notre étude ont permis
de réduire le nombre de perdues de vue, avec uniquement deux patientes perdues de vue
pour le dépistage du CCU. Dans I'étude APACHE, en I'labsence de cytologie réalisée apres APV
positif, la femme était relancée a trois et six mois, par téléphone ou par courrier. Une telle
relance n’était pas prévue dans I'étude menée par Bottero et al.

Une relance en cas de rendez-vous non honoré avec APV positif semble indispensable,

notamment pour les patientes en situation de précarité.

2.3 Adégquation aux recommandations

Lors du précédent dépistage du CCU chez les femmes de notre étude, 18 recherches d’"HPV par
PCU et 14 cytologies avaient été effectuées. Le type d’examen n’était pas connu pour les autres
femmes (60%). Or, avant les nouvelles recommandations émises en 2024, le test HPV n’était
jamais recommandé chez les FVVIH. En outre, certaines femmes avaient eu une consultation

de suivi gynécologique sans réalisation de dépistage du CCU, alors qu’il était indiqué.
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Seuls 5 prélévements cervico-utérins a la recherche d’HPV ont été réalisés au cours de notre
étude. Cela reflete une amélioration des connaissances des praticiens relatives au type
d’examen recommandé chez les FVVIH, probablement grace a I'information préalable donnée

aux médecins du CSS.

Le dépistage du CCU a également été réalisé avant 25 ans et aprés 65 ans, conformément aux

recommandations du rapport Morlat.

Le suivi proposé apres cytologie négative était conforme aux recommandations pour toutes
les patientes, sauf une ayant eu pour consigne de réaliser un contrdle a 3 ans, malgré I'absence
de cytologies annuelles antérieures pendant 3 années consécutives. Aucune patiente ne
réunissait tous les criteres nécessaires pour pouvoir passer a un dépistage triennal.

Aucune recommandation relative au délai de contréle apres test HPV négatif chez les FVVIH
n’existait au moment de I'étude, et un contréle a un an a été préconisé par la quasi-totalité des
praticiens. Cependant, chez deux patientes, une praticienne a recommandé un contréle a 5
ans, apres avoir réalisé un prélevement cervico-utérin a la recherche d’HPV, plutét qu’une
cytologie, ce qui n’était pas conforme aux recommandations en vigueur au moment de I'étude.
Ces deux patientes avaient un taux de LT CD4 inférieur a 500/mm3. Leur dernier dépistage du
CCU datait d’il y a 18 mois pour 'une, et d’il y a 9 ans pour 'autre. Elles étaient donc censées

bénéficier d’un dépistage annuel.

La prise en charge des lésions cytologiques était conforme aux recommandations pour toutes
les patientes, sauf une. Toutes les patientes présentant une Iésion cytologique ont bénéficié
de la programmation d’une colposcopie, a I'exception d’une femme avec une cytologie ASC-
US. Cette patiente, dont la derniere cytologie remontait a 10 ans, n‘aurait pas d{ avoir de test

de triage par test HPV. Comme ce test s’est avéré négatif, une colposcopie n’a pas été proposée.

Un controle par cytologie a 1 an a été recommandé apres colposcopie négative pour toutes
les patientes, conformément aux recommandations, sauf une pour laquelle il a été prévu de
réaliser un test HPV associé a une colposcopie +/- un curetage endocervical a 1 an de la

derniére colposcopie.
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En cas de |ésions intra-épithéliales de bas ou de haut grades, le suivi apres colposcopie n’était
pas conforme aux recommandations :

e Apres LIEBG, le suivi proposé était la réalisation d’une cytologie a 1 an pour toutes les
patientes, sauf une pour laquelle une seconde colposcopie a été programmeée 5 mois
apres la premiére du fait d’'une discordance cyto-histologique (ASC-H a la cytologie et
LIEBG a la colposcopie). Elle sera réalisée en novembre 2024.

e Apres la LIEHG, le suivi proposé était celui recommandé en population générale, a
savoir un test HPV a 6 mois de la conisation, suivi d’'un autre test HPV 3 ans plus tard si

le premier était négatif.

En revanche, la prise en charge de la LIEHG était adéquate et rapide. La conisation a été
réalisée moins d’un mois apres la colposcopie diagnostiquant la LIEHG.
Aucune patiente présentant une LIEBG n’a bénéficié d’'une prise en charge active par laser ou

conisation, conformément aux recommandations.

Le risque de lésion anale de haut grade est 4 fois plus élevé chez les FVVIH ayant eu une Iésion
cervicale. Par conséquent, un examen proctologique était recommandé en cas de Iésion du
col, quel que soit son grade (61). Aucun dépistage de la pathologie anale liée a ’'HPV n’a été
réalisé lors de notre étude, et I'examen de la marge anale n’était pas mentionné dans les

comptes-rendus de colposcopie.

Chez deux des trois patientes hystérectomisées, il était noté lors de leur suivi en maladies
infectieuses que le frottis n’était plus nécessaire en raison de I’hystérectomie. Nous rappelons
que la surveillance de la pathologie liée a I’'HPV est a poursuivre apres hystérectomie chez les
FVVIH, quelle que soit la raison I'ayant motivée. Ces trois femmes ont bénéficié d’'un dépistage

par APV lors de notre étude.

Ces observations mettent en lumiere des lacunes chez certains professionnels de santé,
relatives a la fois a la fréquence et au type d’examen recommandés, ainsi qu’a la surveillance

réconisée apres objectivation d’une lésion. Néanlnoins, une amélioration des pratiques est
J
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visible concernant le type d’examen réalisé pour le dépistage du CCU. On peut se demander
s’il s’agit uniquement d’'un manque de connaissances des recommandations ou, parfois, d’une
volonté d’alléger le suivi déja relativement contraignant pour ces patientes. Les évolutions
fréquentes des recommandations en matiere de dépistage et de suivi des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus rendent nécessaires une formation réguliere

des professionnels de santé.

Pour deux patientes, le délai recommandé entre la réalisation de la cytologie et la colposcopie
n'a pas été respecté. Une colposcopie a été planifiée 14,5 semaines aprés une suspicion de
|ésion de bas grade a la cytologie, et une autre a été réalisée 4 mois apres une cytologie ASC-

H.

Le délai recommandé entre le résultat de la cytologie et la réalisation de la colposcopie varie
selon le type de lésion suspectée a la cytologie. Aucune recommandation frangaise n’a été
retrouvée dans la littérature, mais les recommandations canadiennes sont les suivantes (62) ;

e Aprés une cytologie ASC-H ou AGC (anomalies des cellules glandulaires) : colposcopie

dans les 6 semaines.

e En cas de cytologie LIEHG : colposcopie dans les 4 semaines.

e Suspicion de carcinome a la cytologie : colposcopie dans les 2 semaines.

e Tous les autres types de lésions cytologiques (LIEBG, ASC-US HPV+) : colposcopie dans

les 12 semaines.

Devant la forte demande d’examens colposcopiques, il pourrait étre judicieux de prioriser les
suspicions de lésions de haut grade (cytologies ASC-H, LIEHG et AGC), notamment au vu de

I’évolution plus rapide des lésions chez les FVVIH.

3. Résultats du dépistage

La prévalence de I'HPV-HR était plus élevée dans notre étude que chez la moyenne des FVVIH
dans le monde ; 43% contre 32% (8). Pourtant, au sein de notre population, le taux de LT CD4
médian était de 533/mm3, 85% des femmes avaient une CV indétectable et elles bénéficiaient

toutes d’un traitement ARV, ce qui n’est pas le cas de toutes les FVVIH a I’échelle mondiale.
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Ce chiffre n’est pas non plus expliqué par I’dge des femmes de notre étude, puisque leur age
moyen était de 47,6 ans, et que la prévalence de I’'HPV est plus faible a cet age-la qu’avant 30
ans (17). La prévalence de I’'HPV-HR a été estimée a partir des tests HPV réalisés par APV dans
notre étude. Or, deux études réalisées chez des FVVIH ont retrouvé une sensibilité supérieure
de 'APV comparée a celle du PCU dans la détection de I'HPV-HR, expliquant peut-étre en
partie cette prévalence plus élevée dans notre étude (49)(50). Cette différence est aussi

certainement partiellement expliquée par notre faible échantillon de population.

Malgré cette prévalence élevée d’HPV-HR, une seule LIEHG a été retrouvée. Cela pourrait
s’expliquer par une majorité d’"HPV non 16 non 18, ces génotypes d’HPV-HR étant moins
pourvoyeurs de LIEHG que les 16 et 18 (30). Les HPV-HR autres que le 16 et le 18 sont
prédominants chez les FVVIH, sans qu'un génotype particulierement dominant ait pu étre

identifié (8).

Il semble que la clairance virale des HPV 16 et 18 ne varie pas de maniére significative en
fonction du statut VIH. L'hypothése majeure est que ces génotypes seraient plus aptes a
échapper au systeme immunitaire de I'hGte et seraient donc moins impactés par
I'immunosuppression induite par le VIH, mais le mécanisme précis n’est pas completement
élucidé (30). Cette observation expliquerait en partie que les FVVIH sont principalement
touchées par les HPV-HR non 16 non 18, moins pourvoyeurs de lésions de haut grade et de

cancers, et développent donc majoritairement des lésions de bas grade.

Tout comme en population générale, la forte association entre les |ésions intraépithéliales de
haut grade et I’'HPV 16 est confirmée (63). Dans la méta-analyse de Clifford et al. (63) portant
sur 5578 femmes vivant avec le VIH provenant d'Amérique, d'Afrique, d'Asie et d'Europe, les
types d’"HPV-HR les plus souvent retrouvés chez les FVVIH avec une cytologie normale étaient
les HPV « autres » (10,4%), puis le 16 (4,5%), et enfin le 18 (3,1%). Dans notre étude, une

majorité d’"HPV « autres » ont été identifiés, en accord avec les données de cette méta-analyse.

Dans notre étude, 43% des tests HPV-HR réalisés sur APV étaient positifs, et 38% des
cytologies étaient anormales. 9 lésions histologiques ont été mises en évidence parmi 68
femmes ayant réalisé un dépistage complet au CHRU de Tours, soit une prévalence de 13,2 %
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de Iésions. Ce chiffre est peut-étre sous-estimé, car trois consultations pour colposcopie et
une consultation pour cytologie apres APV positif n’ont pas été honorées, et nous n’avons pas
réceptionné le résultat de la cytologie pour une femme I'ayant réalisée en dehors du CHRU de
Tours apres APV HPV positif. De plus, une colposcopie a été reportée en aolt 2024 devant des

saignements trop abondants chez une patiente ayant une cytologie LIEBG.

Comme attendu, la prévalence des lésions était bien plus élevée dans notre étude qu’en
population générale, puisqu’en France, sur la période 2018-2020, 32 000 Iésions
précancéreuses ou cancéreuses ont été détectées sur 10,4 millions de femmes de la
population générale, soit une prévalence de 0,3% de lésions. Dans notre étude, la prévalence

des lésions était de 13,2%, bien qu’une seule LIEHG ait été mise en évidence.

L’étude menée chez 464 FVVIH suivies au sein du méme hopital parisien entre 2021 et 2023
(56) a retrouvé 18,1% de frottis cervicaux anormaux, contre 38% dans notre étude. Parmi ces
frottis anormaux, 48,8% correspondaient a des lésions malpighiennes de bas grade (contre
75% dans notre étude), et 7,1% a des lésions malpighiennes de haut grade (4 ASC-H et 2
LIEHG), contre 12,5% dans notre étude (1 ASC-H et 1 LIEHG). Un test HPV-HR a été réalisé chez
452 femmes, et était positif chez 19% d’entre elles, contre 43% des APV dans notre étude. En
cas de test HPV positif, 52,3% des cytologies étaient anormales, contre 67% dans notre étude.
Les différences avec notre étude peuvent étre dues a plusieurs éléments. Le test HPV a
probablement été réalisé sur PCU car les patientes ont quasiment toutes eu un test HPV
associé a une cytologie, y compris celles avec un test HPV négatif. De plus, les femmes de
I’étude parisienne disposaient d’'un meilleur suivi gynécologique que les femmes de notre
étude, grace a la mise en place d’un hopital de jour annuel incluant une consultation de suivi
gynécologique. Enfin, aucune donnée sur leur charge virale VIH n’était renseignée, ne

permettant pas de connaitre le taux de charges virales indétectables.

S’agissant de I'étude réalisée a Bordeaux (57), les résultats de 101 cytologies cervico-utérines
réalisées il y a un an ou moins ont été collectés. 87 cytologies étaient normales (86%). Il y avait
3 ASC-US HPV positifs (3%), 1 ASC-US HPV non informatif, 7 LIEBG (7%), 1 LIEHG (1%) et 2 ASC-
H (2%). Les colposcopies réalisées étaient normales pour 4 femmes (4%), 4 LIEBG (4%) ont été
diagnostiquées, ainsi qu’une formation glandulaire atypique, 2 LIEHG (2%) et une Iésion
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vulvaire de haut grade. Deux colposcopies étaient en attente au moment de la publication de
I’étude. Le nombre plus faible de LIEBG peut s’expliquer par la prise en charge active de
certaines LIEBG au sein de cet hopital, par laser, voire conisation. Les caractéristiques tres
proches des patientes de cette étude en comparaison a la notre (age, durée médiane
d’évolution du VIH, taux de LT CD4 > 500, charge virale détectable ...) permettent difficilement
d’expliquer autrement cette différence de prévalence des lésions cytologiques et des LIEBG

histologiques, mais le taux de LIEHG était quasiment identique a celui de notre étude.

Une méta-analyse a révélé que la prévalence globale des lésions précancéreuses du col de
I'utérus (de bas et de haut grades confondus) chez les FVVIH en Afrique subsaharienne était
de 25,6 % (64). Cette prévalence plus élevée par rapport a celle de notre étude pourrait étre
liée a un moindre acces aux soins en Afrique subsaharienne qu’en France, avec une proportion
moins importante de patientes bénéficiant d’un traitement ARV et donc souffrant d’une

immunodépression plus profonde.

Il est suggéré que l'infection par le VIH influence I'acquisition et la persistance de I'HPV, ainsi
gue la progression en LIEBG, en relation directe avec le taux de LT CD4. L'immunosuppression
associée au VIH jouerait un role plus significatif dans les premiers stades de I'évolution
naturelle de I'HPV, tels que I'acquisition, la persistance et la progression vers des lésions de
bas grade, tandis que le développement de cancers a un stade ultérieur serait moins
dépendant de la fonction immunitaire. Cela concorde avec plusieurs études indiquant que bien
que les femmes vivant avec le VIH présentent une prévalence élevée de cytologies anormales,
la grande majorité des lésions sont de bas grade, avec seulement une légére augmentation de
la prévalence des lésions de haut grade. Ainsi, les FVVIH peuvent étre sujettes a un

surtraitement de leurs LIEBG, qui évoluent rarement vers des LIEHG (30).

4. |mpact du parcours patiente

4.1 Sur le dépistage du cancer du col de I'utérus

A la fin de notre étude, 50 femmes, soit 92,6% de celles ayant participé au parcours patiente,
avaient bénéficié d’un dépistage complet du CCU grace au parcours mis en place. Le parcours

a permis de diagnostiquer 5 Iésions de bas grade histologique.
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39% de ces femmes n’avaient pas réalisé ce istage depuis plus de 3 ans, témoignant d’un suivi
gynécologique insuffisant dans cette population, et moins fréquent qu’en population générale.
En effet, en France, la couverture du dépistage du CCU pour I'ensemble des femmes agées de
25 a 65 ans était de 59% sur la période 2018-2020 (65).

58% des femmes interrogées déclaraient qu’elles n’auraient pas pris rendez-vous

spontanément pour le dépistage du CCU si on ne leur avait pas proposé.

Une étude néo-zélandaise réalisée chez des FVVIH suivies au sein d’'un méme hodpital a étudié
le taux de FVVIH ayant réalisé une cytologie cervico-utérine dans I'année (66). L'examen
annuel dans le service d’infectiologie comprenait la possibilité de réaliser une cytologie
cervicale a la clinique de santé sexuelle du méme établissement. Le temps médian écoulé
depuis la derniere cytologie était d’1,07 an. 68% des femmes avaient réalisé une cytologie
dans les 12 mois et 84% dans les 18 mois. 49% des patientes avaient réalisé leur cytologie au

centre de santé sexuelle.

Comme mentionné précédemment, une étude américaine menée sur 624 FVVIH a révélé que
les femmes ayant déclaré avoir un gynécologue et un médecin référent VIH au sein du méme
établissement de santé étaient presque deux fois plus susceptibles (OR 1,9 ; IC 95% 1,3-3,0)

que les autres FVVIH de déclarer avoir réalisé une cytologie cervico-utérine dans I'lannée (51).

Ces données soutiennent I'importance de la coopération entre les services pour permettre
d’améliorer le dépistage chez les patientes immunodéprimées et le bienfondé du parcours

patiente mis en place au CHRU de Tours.

4.2 Sur le suivi gynécologique

En raison de l'immunosuppression prolongée, des effets des traitements antirétroviraux, et
d’une situation sociale souvent défavorable, les FVVIH nécessitent un suivi gynécologique
spécifique. Cette surveillance doit étre globale et inclure le dépistage des cancers
gynécologiques et des infections sexuellement transmissibles, la prévention de la transmission
du VIH, la contraception, la grossesse, la qualité de vie sexuelle et la prise en charge de la
meénopause. C’est pourquoi le protocole du parcours patiente proposait une consultation au
CSS avant de proposer un APV pour recherche d’"HPV.
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L'acces au suivi gynécologique chez les FVVIH est inégal sur le territoire frangais, notamment
du fait d’'une diminution du nombre de professionnels de santé, d’un allongement des délais
pour l'obtention d’'un rendez-vous, ou de la facturation de dépassements d’honoraires chez

des patientes souvent en situation sociale précaire (67).

Le médecin en charge du suivi des FVVIH doit étre conscient de ces obstacles, et tous les
moyens doivent étre mis en place pour garantir a ces femmes un accés a un suivi

gynécologique régulier.

Dans I'étude réalisée a Bordeaux (57), 44,5% des femmes avaient un suivi gynécologique au
minimum annuel, mais la fréquence du suivi était infra-annuelle pour 47% des femmes et
aucun suivi n’était rapporté pour 8,5% des femmes. Tout comme dans notre étude, le suivi

gynécologique est insuffisant.

En plus d’avoir facilité I'acces au dépistage du cancer du col de 'utérus, le parcours patiente a
permis a 30 femmes d’avoir une consultation de suivi gynécologique. Ces consultations ont
notamment permis de diagnostiquer une lésion vulvaire de haut grade, et de traiter des
infections génitales basses (mycoses, vaginoses, infection par Chlamydia trachomatis), dont
certaines sont des facteurs de risque de persistance d’HPV. Elles étaient également I'occasion
de discuter de prévention : dépistage du cancer du sein et du col de I'utérus, sensibilisation

des méres a la vaccination par Gardasil 9° de leurs enfants.

5. Connaissances du dépistage du CCU et freins au suivi gynécologique

Les principaux freins au suivi gynécologique chez les patientes interrogées dans notre étude
étaient :

e Ladifficulté d’obtention d’'un rendez-vous

e La méconnaissance du lien entre VIH et cancer du col de |'utérus

e La méconnaissance de la recommandation d’un suivi gynécologique annuel

e Le délaijugé trop long pour obtenir un rendez-vous
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Ces résultats concordent avec les données de I'INCa (46). En revanche, contrairement a ces
données et a ce que l'on pourrait penser, le manque de temps et la peur de I'examen

gynécologique étaient rarement mentionnés comme des obstacles au suivi gynécologique.

Cette différence pourrait étre liée a un nombre important de femmes n’ayant pas répondu au
questionnaire, et au fait que seules les femmes ayant consulté au CSS ont répondu au
guestionnaire. Ces femmes sont moins susceptibles de craindre I'examen gynécologique et de
manquer de temps que celles ayant réalisé un APV. A l'avenir, il serait intéressant de connaitre
les freins au suivi gynécologique des femmes ayant réalisé 'APV, par exemple en distribuant

un questionnaire lors des consultations d’éducation thérapeutique.

Une méta-analyse réalisée par Mengesha et al. a étudié les freins au dépistage du CCU chez
plus de 20 000 FVVIH en Afrique subsaharienne, chez qui le taux de couverture du dépistage
du CCU était de 30% (68). Les principaux obstacles au dépistage étaient une mauvaise
connaissance du CCU et de son dépistage (49%), une faible perception du risque de CCU liée a
I'absence de symptomes (23%), une difficulté d’accés au soin (12% ne savaient pas ou
consulter, et il n’existait pas de structure assez proche pour la réalisation du dépistage pour
9% des femmes), un long délai pour I'obtention d’un rendez-vous (11%) et un colt élevé de
I'examen (10%). Plusieurs femmes craignaient que I'examen de dépistage soit douloureux
(11%), et appréhendaient son résultat (18%). 5% d’entre elles avaient un partenaire qui
n‘acceptait pas qu’elles réalisent un examen gynécologique. La possibilité de I'annonce d’un
cancer comme fardeau supplémentaire a l'infection par le VIH constituait également un

obstacle au dépistage.

La faible perception du risque de CCU liée a I'absence de symptomes n’était pas incluse dans
les items du questionnaire de notre étude, mais a été citée par une seule femme comme
expliqguant I'absence de suivi gynécologique annuel. Cette cause aurait sans doute été
mentionnée plus fréquemment si la question avait été posée explicitement.

Le co(it élevé de 'examen n’a pas été cité comme un obstacle au suivi gynécologique par les
femmes de notre étude, car la plupart des femmes interrogées bénéficiaient d’'une couverture

sociale. La sécurité sociale permet une prise en charge intégrale du « dépistage, du traitement
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et du suivi des dysplasies et néoplasies liées a HPV » dans le cadre de I'ALD 7 « Infection par le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) » (69).

Le pourcentage de femmes craignant I'examen gynécologique et ayant une mauvaise
connaissance du CCU et de son dépistage dans la méta-analyse de Mengesha et al. était

semblable a celui retrouvé dans notre étude.

L'étude réalisée par Romane Chaumont-Debuquet au CHRU de Tours a révélé que 61% des
FVVIH interrogées n’avaient pas ou tres peu de notions concernant le papillomavirus humain
et son mode de transmission, et que seules 41% savaient qu’il existait un vaccin contre certains

HPV (8).

Les résultats de notre questionnaire et des différentes études témoignent de la nécessité
d’informer ces femmes sur I'existence de I'HPV et de ses conséquences, afin de les sensibiliser
a I'importance du dépistage. Les études citées précédemment révelent que la proposition de
dépistage du CCU au sein de I'établissement effectuant le suivi infectieux, a fortiori le méme
jour que la consultation en maladies infectieuses, permet d’améliorer la couverture du

dépistage (51)(66).

La peur de I'examen gynécologique n’a été mentionnée que par 4 patientes sur 23 comme un
frein au suivi gynécologique, ce qui encourage a privilégier le dépistage du CCU en consultation
plutot que par APV seul, afin d'améliorer le suivi gynécologique global. UAPV serait a proposer

en cas de crainte ou de refus de 'examen gynécologique.

6. Forces et limites de I'étude

6.1 Forces

Le recueil de données a été réalisé de facon prospective, avec des données biologiques (charge
virale, LT CD4) le plus souvent chronologiquement tres proches du dépistage du CCU, car le
bilan biologique était en général réalisé le méme jour que la réalisation de 'APV ou que la prise

de rendez-vous au CSS.
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Le questionnaire était exhaustif, et il s'agissait de la premiere étude évaluant ce parcours
patiente. Le faible nombre de critéres de non-inclusion a permis un recrutement le plus large
possible. Bien que I'inclusion des patientes se soit déroulée sur une période limitée de 10 mois,
la plupart des femmes concernées ont eu la possibilité de participer au parcours patiente car
les consultations d’éducation thérapeutique sont réalisées tous les six mois minimum.

La population de I'étude était comparable a celle des FVVIH de notre région, permettant
I'extrapolation de nos résultats.

Notre critere de jugement principal était pertinent, et il y a eu peu de perdues de vue grace
aux relances réalisées en cas de rendez-vous non honorés. En outre, notre étude a permis de
déterminer la prévalence de 'HPV-HR et des Iésions cervicales associées dans un échantillon

de population des FVVIH suivies au CHRU de Tours.

6.2 Limites

Notre étude comporte également plusieurs limites. Il s’agit d’une étude observationnelle
monocentrique réalisée sur un échantillon de population restreint.

Malgré le mode de recrutement le plus exhaustif possible, certaines femmes ont pu ne pas
consulter dans le service de maladies infectieuses durant la période d’inclusion mais avoir tout
de méme un suivi gynécologique régulier. Elles n’ont pas pu étre incluses dans notre étude si
le suivi gynécologique était réalisé en dehors du CHRU de Tours ou si le praticien les ayant vues
n’a pas informé l'investigateur de I'étude.

Plusieurs biais sont a souligner, notamment un biais de mémorisation pour certaines données
déclaratives, comme la date de la derniére cytologie ou de la derniere consultation de suivi
gynécologique lorsqu’elle n’était pas retrouvée dans le dossier patient partagé.

Certaines données étaient manquantes (date du dernier dépistage du CCU, couverture sociale
...), soit du fait de I'labsence de consultation (consultations non honorées, APV négatif), soit car
certains praticiens ne remplissaient pas le questionnaire, malgré des rappels oraux et par e-
mail.

Le questionnaire concernant les freins au suivi gynécologique était sous forme de réponses
multiples, ce qui a pu induire des réponses. Cependant, la possibilité d’ajouter des freins avec
la mention «autres» laissait l'opportunité aux femmes d’exprimer des obstacles

supplémentaires. Ce questionnaire n’ayant été rempli que par les patientes consultant au CSS,
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il ne permet pas d’extrapoler les résultats aux autres femmes de I'étude, notamment a celles
du groupe 2 ayant eu un APV négatif. Par ailleurs, ayant parfois été rempli a posteriori, les
réponses ont pu étre influencées par les informations fournies lors de la consultation au CSS,
notamment sur la fréquence du dépistage du CCU.

Enfin, le parcours proposé et validé en équipe avant le début de lI'étude n’a pas été
parfaitement appliqué, comme en est témoin le nombre de patientes du groupe 1 ayant réalisé
un APV. Cependant, cela nous permet de faire évoluer le protocole, en parallele avec les

nouvelles recommandations pour le dépistage du CCU chez les FVVIH.

7. Nouvelles recommandations pour le dépistage du CCU chez les FVVIH

Les nouvelles recommandations de dépistage du CCU chez les FVVIH ont été publiées en juin

2024 et sont trés proches de celles de la population générale (39).

Il n’est plus recommandé de débuter le dépistage dans I'année suivant les premiers rapports

sexuels, mais seulement a partir de I'age de 25 ans.

Entre 25 et 29 ans inclus, pour les FVVIH bénéficiant d’un traitement ARV, ayant une réplication

virale contrdlée, un taux de LT CD4 > 350/mm3 et un nadir de LT CD4 > 200/mm3, le dépistage

est le méme qu’en population générale (Figure 12).
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C Réalisation d’'un examen cytologique en dépistage primaire
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Figure 12 : Dépistage du CCU et conduite a tenir en cas de cytologie anormale chez les FVVIH
de 25 a 29 ans inclus, sous traitement ARV, ayant une réplication virale contrélée, un taux de
LT CD4 > 350/mm3 et un nadir de LT CD4 > 200/mm3, adapté des recommandations de I'INCa,
juillet 2022

Les différentes études menées chez les FVVIH révelent un risque significativement plus élevé

de CCU chez les FVVIH ne bénéficiant pas d’un traitement ARV efficace, ayant un taux de LT

CD4 actuel inférieur a 350/mm3, ou un nadir de LT CD4 < 200/mm3 (39).

Dans ce cas-la, une cytologie annuelle est recommandée dées 25 ans, avant de poursuivre le

dépistage par un test HPV a partir de 30 ans (Figure 13).

77



e )

Cytologie annuelle
de 25a 29 ans
inclus

[ D
Test HPV a partir
de 30 ans
I
' |

h )
a ~ - N

Test HPV négatif Test HPV positif
N ) L )

h )
a ~ - N

Cytologie réflexe

Test HPV 3 5 ans puis .condmte a

tenir selon le
résultat

N ) L )

Figure 13 : Dépistage du CCU chez les FVVIH ayant au moins un de ces criteres : pas de
traitement ARV, réplication virale non contrélée, taux de LT CD4 actuel < 350/mm3 ou nadir
de LT CD4 < 200/mm3.

A partir de 30 ans, il est recommandé de dépister le CCU de la méme facon qu’en population

générale, et ce indépendamment du profil immunologique (Figure 14).
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( Réalisation d’un test HPV-HR en dépistage primaire )

Test HPV-HR négatif Test HPV-HR positif
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Y A 4
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A 4
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[Test HPV-HR négatif] [Test HPV-HR positif]
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A 4

[ Test HPV-HR 2 5 ans | |

Figure 14 : Dépistage du cancer du col de I'utérus chez les FVVIH a partir de 30 ans et conduite
a tenir en cas de cytologie anormale, adapté des recommandations de I'INCa, juillet 2022

Le groupe d’experts recommande de continuer le dépistage apres 65 ans en cas d’antécédent
de Iésion intra-épithéliale, y compris de bas grade, ou en présence d’une infection persistante

par HPV-HR.

La conduite a tenir en cas de cytologie anormale est décrite sur la Figure 14.

Apres examen histologique, I'attitude thérapeutique dépend du grade de la Iésion, et est
identique a celui de la population générale :
e En cas de LIEBG, aucun traitement n’est recommandé. Tout comme en population
générale, une surveillance a un an est recommandée, par cytologie avant 30 ans ou
test HPV a partir de 30 ans.

e Encas de LIEHG, une conisation doit étre réalisée.
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e Les modalités de traitement du cancer du col de l'utérus sont identiques a celles

appliquées aux femmes séronégatives pour le VIH.

Apres LIEHG, un premier controéle est réalisé a 6 mois par cytologie associée a une colposcopie
avec biopsies dirigées ou curetage endocervical en cas de lésion de siege initialement
endocervical. La poursuite de la surveillance post-thérapeutique est réalisée par test HPV ou
cytologie selon I'age inférieur ou supérieur a 30 ans, tous les 3 ans en cas de résultat négatif,

ou tous les ans en cas de test HPV positif ou de |ésion cytologique avec colposcopie normale.

En I'état actuel des connaissances, la vaccination contre 'HPV n’est pas encore recommandée

en prophylaxie secondaire aprés une LIEHG ou un cancer du col de I'utérus (39).

Concernant le dépistage du cancer de I'anus, il est désormais recommandé de réaliser un test
HPV 16 chez les FVVIH de 30 ans ou plus ayant un antécédent de LIEHG ou de CCU, chez toutes
les FVVIH avec antécédent de lésion précancéreuse ou cancéreuse de la vulve, et chez les
FVVIH transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans. Le dépistage de la pathologie anale

n’est donc plus recommandé en cas de LIEBG du col.

Ces nouvelles recommandations vont permettre d’alléger le suivi des femmes indemnes de
I'infection a HPV-HR, mais vont également fortement augmenter le nombre de colposcopies
nécessaires en cas d’"HPV-HR persistant, chez ces femmes trés souvent porteuses d’HPV-HR

mais avec proportionnellement peu de Iésions de haut grade.

8. Proposition d’'un nouveau parcours patiente

Les nouvelles recommandations relatives au dépistage du CCU, ainsi que certains éléments
observés lors de notre étude, nous incitent a proposer un nouveau parcours patiente (Figure

15).
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- A partir de 30 ans : test HVP il y a moins de 5 ans

Figure 15 : Nouveau parcours patiente pour le dépistage du CCU et le suivi gynécologique
global chez les FVVIH suivies en infectiologie au CHRU de Tours

Bien que le dépistage du CCU ne soit plus recommandé avant I'age de 25 ans, une consultation
de suivi gynécologique reste intéressante pour aborder les questions de la contraception, de

la sexualité, de la grossesse ou de la vaccination contre les HPV et du dépistage par exemple.
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Tout comme en population générale, le test HPV-HR n’est pas recommandé avant |'age de 30
ans chez les FVVIH. Cependant, 'APV a la recherche d’"HPV-HR nous parait étre une alternative
intéressante, y compris avant 30 ans, pour les FVVIH refusant de réaliser une consultation de
suivi gynécologique, ou ne souhaitant pas d’examen gynécologique lors de cette consultation.
En effet, la forte valeur prédictive négative du test HPV-HR permet d’étre rassuré en cas de
négativité du test. Un test révélant la présence d’HPV-HR peut motiver les femmes initialement
réticentes a réaliser une cytologie cervico-utérine. De plus, au vu de I'expérience de notre
étude concernant l'application du protocole, un arbre simple et facilement applicable nous

parait indispensable.

Au cours de notre période d’étude, l'attitude thérapeutique en cas de consultation au CSS
apres APV HPV négatif différait selon les praticiens; réalisation d’'une cytologie cervico-
utérine, d’un test HPV sur PCU, ou absence de prélevement. Les nouvelles recommandations
relatives au dépistage du CCU chez les FVVIH ainsi que les études comparant la fiabilité du test
HPV sur PCU et sur APV sont plutét en faveur de lI'absence de réalisation d’examen de
dépistage supplémentaire en cas de test HPV négatif, qu’il soit réalisé par PCU ou par APV. En
cas d’APV négatif, le prochain test HPV pourrait étre proposé 5 ans plus tard si la patiente a
plus de 30 ans. Chez les patientes de moins de 30 ans, un dépistage plus fréquent pourrait se

discuter.

Comme mentionné précédemment, certains APV positifs non réceptionnés au CSS ont pu étre
récupérés grace au tableur Excel tenu par les IDE des consultations d’éducation thérapeutique.
Ces résultats ont été rattrapés, mais ne l'auraient tres certainement pas été en l'absence
d’étude réalisée sur le parcours patiente. Afin de limiter le nombre de perdues de vue, ce
tableau pourrait étre envoyé a la fin de chaque mois a un des médecins ou des internes du
CSS. Cela permettrait de vérifier que tous les tests HPV ont bien été réceptionnés, ou que les

patientes n’ayant pas réalisé d’APV HPV ont bien honoré leur consultation.

Lappel téléphonique des patientes n’ayant pas honoré un ou plusieurs rendez-vous a

contribué a réduire le nombre de perdues de vue. Cependant, certaines femmes étaient
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difficiles a joindre, voire injoignables. Il est probable que la plupart des professionnels de santé

n‘aient pas le temps nécessaire pour les contacter afin de fixer un nouveau rendez-vous.

La prise de rendez-vous autonome par les patientes pour le dépistage du CCU ne semble pas

adaptée au sein de cette population, comme en témoigne notre étude.

Pour faciliter la prise de rendez-vous et minimiser le nombre de perdues de vue, plusieurs axes

d’amélioration semblent envisageables :

Appel du secrétariat du CSS par une IDE ou une secrétaire de maladies infectieuses le
jour de la consultation de suivi en maladies infectieuses.

Envoi d’'un e-mail au secrétariat du CSS avec les coordonnées de la patiente, qui serait
contactée par téléphone avec envoi d’une convocation par téléphone et/ou courrier
électronique et/ou postal.

Planification de la consultation au CSS a la suite de la prochaine consultation en
infectiologie, le méme jour, pour limiter les déplacements et rappeler la consultation
au CSS lors du rendez-vous en maladies infectieuses.

Envoi d’un courrier de relance a 3 mois en I'absence de consultation au CSS aprés un
APV positif, ou lorsque I’APV n’a pas été réalisé et que la patiente n’a pas consulté au

CSS.

De plus, en cas d’APV positif, une convocation électronique et/ou postale précisant la date,

I’horaire et le lieu de rendez-vous pourrait étre envoyée systématiquement, en complément

de l'appel téléphonique par la secrétaire du CSS. En cas d’indication a une colposcopie, le

professionnel ayant réalisé le dépistage du CCU devrait contacter directement le secrétariat

du service de gynécologie pour faire la demande de rendez-vous pour la patiente, apres avoir

informé cette derniére.

V.

Conclusion

Le parcours de soin entre les services d’infectiologie et le centre de santé sexuelle du CHRU de

Tours, mis en place a la suite de I'évaluation du niveau de connaissance des FVVIH relatif au
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papillomavirus humain, a permis d’améliorer la couverture du dépistage du cancer du col de
I'utérus au sein de cette population. Lintégration d’un dialogue autour du dépistage du CCU
en cours de consultation pourrait améliorer I'adhésion a ce dépistage, grace a un meilleur
niveau de connaissance concernant I'HPV, virus tres prévalent chez ces femmes. Linfirmiere
de consultation d’éducation thérapeutique joue un réle clé dans cette sensibilisation et dans

I'organisation du suivi gynécologique des FVVIH.

Ces femmes présentent souvent une difficulté d’acces aux soins, et la prise en charge de la
pathologie gynécologique peut paraitre secondaire, comparé a leur suivi en infectiologie. Des
mesures facilitant leur prise en charge gynécologique sont nécessaires face au risque accru de
|ésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus et devant la spécificité du suivi

gynécologique liée a leur affection chronique.

La mise en ceuvre d’un systéeme pérenne visant a optimiser le suivi gynécologique des FVVIH
nécessite une organisation de qualité entre les services d’infectiologie et le centre de santé
sexuelle. Une évaluation du nouveau parcours patiente proposé, intégrant les nouvelles
recommandations de dépistage, permettrait de poursuivre son amélioration et d’optimiser

ainsi la prise en charge gynécologique des FVVIH.

Les changements fréquents de recommandations en matiere de dépistage et de suivi des

lésions cervicales chez ces femmes rendent nécessaire une formation continue des

professionnels de santé.
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Annexe 1 : Extrait du rapport Morlat 2017 : chapitre détaillant la prise du charge du cancer
du col de l'utérus

Le cancer du col utérin

Histoire naturelle de [linfection a HPV et des Ilésions cervicales malpighiennes
intraépithéliales de haut grade

L’infection par les papillomavirus humains (HPV), et en particulier par des HPV a haut risque (HPV
HR) responsables des lésions précancéreuses et du cancer du col de I'utérus, est fréquente chez les
FVVIH (154). De fagon significative, en comparaison avec la population générale, le taux de clairance
est plus bas et la persistance au-dela de 30 ans est plus élevée (155). L'infection par les HPV HR est
fréquente chez les adolescentes infectées par le VIH et le risque de progression des lésions
malpighiennes intra-épithéliales de bas grade est plus élevé chez elles que dans la population
générale (156, 157).

Les caractéristiques de cette infection expliquent la fréquence des Iésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade (regroupant les Iésions précancéreuses anciennement dénommées
CIN2 et CIN3), chez ces femmes (158), Iésions dont l'incidence est fortement corrélée au déficit
immunitaire (158, 159), ainsi qu’a la présence de certains génotypes d’'HPV HR dans le col (154, 160,
161). Cependant, dans 7 cas sur 10, ces lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade sont
dues a des HPV HR autres et moins oncogénes que I'HPV 16, alors que celui-ci est majoritaire en
population générale (161). Cette prédominance de HPV HR moins oncogénes que HPV16 dans les
lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade pourrait expliquer en partie le risque moins
élevé gu’attendu de transformation de ces Iésions en cancer du col. La ménopause pourrait étre un
facteur de survenue d’anomalies de la cytologie cervico-utérine (162).

(Note : le frottis désigne l'acte de prélevement a partir duquel différents examens peuvent étre
pratiqués, notamment I'examen cytologique. Conformément a la nouvelle terminologie appliquée en
France (Conduite a tenir devant une femme ayant une cytologie cervico- utérine anormale,
Recommandations professionnelles INCA 2016), le terme «frottis» sera remplacé par
« cytologie cervico- utérine».

Les données récentes de la littérature montrent que chez les FVVIH,
o Enl’'absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale,
- Le risque de Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade est semblable a celui de la
population générale aprés 3 cytologies cervico-utérine normales a un an d’écart (163), ou en
cas de cytologie cervico-utérine normale et d’absence d’infection par les HPV HR (160). Ceci
suggere la possibilité d’alléger le dépistage du cancer du col, qui recommandait une cytologie cervico-
utérine annuelle chez ces femmes.
- L’infection par HPV 16, alors que la cytologie cervico-utérine est normale, multiplie par quatre le
risque de lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade a cing ans par rapport a une infection
par un autre HPV HR chez des femmes a cytologie cervico-utérine normale (154).
e En cas d’antécédent de Iésion malpighienne intra-épithéliale du col,
lincidence des cancers du col est 10 fois plus élevée que chez des femmes n’ayant jamais eu de
cytologie cervico-utérine anormale, et ceci indépendamment du statut VIH (164).
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Dépistage du cancer du col

En France, dans la population générale, le dépistage du cancer du col est préconisé tous les trois
ans de 25 a 65 ans et réalisé par cytologie cervico-utérine. Le test HPV n’est recommandé ni seul ni
en association avec la cytologie pour le dépistage primaire du cancer du col de I'utérus (165).

Chez les FVVIH, le dépistage du cancer du col sera effectué lors de la découverte de la
séropositivité, indépendamment de I'dge de la patiente et de la date de la derniére cytologie cervico-
utérine. Pour les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
sera initié dans I'année qui suit le début de l'activité sexuelle. L’augmentation de la durée de vie des
FVVIH et la persistance de I'infection HPV justifient que ce dépistage soit poursuivi au-dela de 65 ans.
La cytologie cervico-utérine est un bon outil de dépistage, et il n’y a pas lieu d’y associer une
colposcopie systématique sauf en cas d’immunodépression sévére (nombre de CD4
<200/mm°). La persistance de linfection HPV trés fréquente chez les FVVIH rend la recherche
systématique d’'une infection HPV comme outil de dépistage peu discriminante dans cette population.

Alors que les recommandations antérieures préconisaient la réalisation annuelle d’une cytologie, les
données récentes de la littérature permettent d’envisager un allégement de la surveillance en cas de
cytologie normale trois années consécutives et de proposer, chez une patiente sous traitement
antirétroviral avec une charge virale VIH contrdlée et un taux de CD4 > 500/mm?®, un suivi
semblable a celui de la population générale avec une cytologie tous les trois ans (Cf. figure 2 :
Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a I'issue de I'examen initial).

Les femmes ayant regu un vaccin HPV (Gardasil®, Cervarix®) devront faire des cytologies de

dépistage au méme rythme que les femmes non vaccinées car, comme en population générale, la
vaccination HPV ne dispense pas du dépistage du cancer du col.

Il est recommandé de proposer chez toute femme infectée par le VIH :
— un dépistage par cytologie cervico-utérine lors de la découverte de la séropositivité
— Le rythme de dépistage sera établi au cas par cas comme suit :
v Patiente sans ATCD de lésion malpighienne intra-épithéliale cervicale de bas
grade ou de haut grade, avec cytologie initiale normale
- La cytologie est contrélée de fagon annuelle pendant 3 ans
- Au bout de trois cytologies consécutives normales, sous réserve d’'une charge VIH
controlée et d’'un taux de CD4 > 500/mm?, la cytologie est réalisée tous les 3 ans,
au méme rythme que la population générale.
v" Dans les autres situations la cytologie doit étre contrélée tous les ans.
— Chez les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
doit débuter dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle
— Le dépistage du cancer du col doit étre poursuivi au-dela de 65 ans chez toutes les FVVIH
— les recommandations de prise en charge d’une cytologie anormale sont les suivantes:
¥v" une cytologie « ASC-US » peut, soit conduire a la recherche d’HPV HR et en cas de
positivité, a la réalisation d’'une colposcopie, soit d’'emblée conduire a la réalisation
d’'une colposcopie (Cf. figure 2);
¥" une lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de haut grade nécessite un
contrdle par colposcopie.

Conduite diagnostique en cas de cytologie cervico-utérine anormale

- Lorsque la cytologie montre la présence d’atypies cellulaires de
signification indéterminée (ASC-US) (Cf. figure 2),

e Patiente avec plusieurs cytologies antérieures consécutives normales, charge virale VIH
contrélée et taux de CD4 > 500/mm?®: une recherche des HPV HR est recommandée. Sila
recherche d’HPV est négative, la cytologie cervico utérine sera contrélée a 12 mois. Si la
recherche d’HPV est positive, une colposcopie est recommandée compte tenu du risque
plus élevé de développement d’'une Iésion (166).

e Dans les autres situations, une colposcopie d’emblée est recommandée.

- En cas de cytologie avec lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), ou de
haut grade (HSIL), une colposcopie doit étre systématiquement réalisée (Cf. figure 2). La
colposcopie permet de repérer les lésions et d’'orienter les prélevements biopsiques. Elle doit
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comprendre un examen minutieux de la vulve, du vagin et de la marge anale a la recherche de
Iésions associées. Lorsque la colposcopie ne permet pas d’observer lintégralité des Iésions
cervicales, notamment vers le canal endocervical, elle doit étre suivie d’'un curetage de I'endocol.

- Devant une lésion du col utérin confirmée histologiquement, le grade de la Iésion définit
Iattitude thérapeutique :

e |ésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (anciennement CIN 1):
surveillance a type de cytologie et colposcopie tous les 6 mois avec biopsie annuelle (sauf en
cas de modification mise en évidence a la colposcopie qui impose une biopsie immédiate)

e lésions histologiques malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (anciennement CIN 2 et
3): prise en charge thérapeutique. Les méthodes de résection (électrorésection a I'anse ou
conisation au bistouri), permettant la confirmation de la lésion sur la piéce de conisation
seront préférées aux méthodes de destruction.

L’existence d’une lésion du col étant un facteur de risque de Iésion anale (Cf. infra), on
proposera un examen du canal anal (77).

Figure 2 : Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a l'issue de I'examen
initial

Cytologie cervico-utérine initiale

Satisfaisante et Satisfaisante
normale et anormale
/
[ Cytologie annuelle ] ASC uUs Lésion malpighienne

/ intraépithéliale
APRES TROIS CYTOLOGIES
ANNUELLES CONSECUTIVES FVVIH avec CV VIH indétectable,
NORMALES, pour les FVVIH CD4>500 et plusieurs cytologies
sous ARV a\;ec CD4>500 et antérieures consécutives normales
CV VIH indétectable,
Test HPV

Colposcopie* (avec
————> biopsie si nécessaire)

[Cytologietous les trois ans ] [ Négatif ] Positif

/

Cytologie a un an

Prise en charge selon les résultats des biopsies
Cytologie cervico-utérine annuelle par la suite ou
tous les 6 mois selon les cas

*Colposcopie systématique chez les FVVIH avec un taux de CD4<200/mm*

29

92



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Cancers (aoit 2017)

Modalités de surveillance post-thérapeutique des lésions histologiques malpighiennes intra-
épithéliales de haut grade

Les modalités de surveillance post-thérapeutique doivent tenir compte de la fréquence élevée des
récidives (> 50 %). Une surveillance réguliere doit étre proposée avec un premier contréle a 6 mois
(cytologie plus colposcopie et biopsies dirigées ou curetage endocervical si la lésion était de siege
endocervical). Les examens seront répétés tous les 6 a 12 mois en fonction des résultats. En cas de
récidive ou de persistance des lésions, le traitement des Iésions résiduelles confirmées par I'histologie
dépendra de leur sévérité et de leur situation sur le col (nouvelle conisation, hystérectomie).

L’hystérectomie peut étre envisagée en cas de pathologie associée (fibromes...) ou de récidive
apres conisation.

Aprés hystérectomie, la surveillance comporte des cytologies vaginales effectués au méme
rythme que les cytologies cervicales du fait du risque de survenue de Iésions a ce niveau.

Indications thérapeutiques et modalités de surveillance post-thérapeutique des carcinomes
du col utérin

En cas de carcinome malpighien micro-invasif du col, dont l'invasion est < 3 mm et sans embol
lymphatique ou vasculaire, une conisation en zone saine est suffisante. En présence d’embols
lymphatiques ou vasculaires, une chirurgie plus radicale semble préférable pour apprécier le risque
parameétrial et ganglionnaire. Les modalités de traitement du cancer invasif du col sont les mémes que
pour les femmes immunocompétentes (167).

Vaccination anti-HPV et cancer du col

La place de la vaccination HPV dans la prévention du cancer du col chez les FVVIH n’est pas
clairement définie car il n’existe pas a ce jour de données d’efficacité clinique. Cependant de
nombreuses études ont évalué 'immunogénicité des vaccins bi- et quadrivalents, CERVARIX® et
GARDASIL® (Cf. chapitre « Infections chez I'adulte : prophylaxies et traitements curatifs »). Chez les
adolescentes vivant avec le VIH, cette vaccination peut étre proposée dans les mémes conditions que
celles définies en population générale (adolescentes agées de 11 a 14 ans avec une mesure de
rattrapage pour celles agées de 15 a 19 ans). L’'absence de données d'immunogénicité avec
seulement deux injections fera préférer le schéma vaccinal a trois doses. Aucune étude d’efficacité ou
d'immunogénicité n’a été réalisée avec le vaccin 9-valent, prochainement distribué en France,
GARDASIL 9®. Une étude de la distribution des génotypes d’HPV détectés chez des FVVIH en
Europe montre que les génotypes inclus dans le GARDASIL® et dans le GARDASIL 9® sont détectés
chez respectivement 27 % et 79 % de celles qui ont des anomalies au frottis, quel que soit leur grade.
La protection offerte par le GARDASIL 9® serait donc d’environ 80 % contre seulement 30 % par le
GARDASIL® (168). Le bénéfice attendu vis-a-vis de la vaccination par GARDASIL 9® parait supérieur
a celui du vaccin GARDASIL®, c’est pourquoi le HCSP recommande la vaccination par le GARDASIL
9® des personnes immunodéprimées (169).

Vaccination HPV

* Chez les jeunes filles :

- la vaccination HPV est recommandée a I'age de 11 ans et en rattrapage jusqu’'a 19 ans révolus,
selon un schéma a trois doses (0, 2, 6 mois) en fonction de 'TAMM des vaccins GARDASIL ®,
GARDASIL 9 ®.

- Dans la mesure ou le vaccin CERVARIX® ne permet pas une prévention des Iésions
condylomateuses, le groupe d’experts recommande de préférer les autres vaccins.

- Le dépistage du cancer du col par la cytologie cervico-utérine doit étre maintenue selon les
modalités définies pour les FVVIH.

* Chez les gargons infectés par le VIH, le groupe d’experts recommande la vaccination a I'age
de 11 ans et en rattrapage jusqu’a 19 ans révolus avec le vaccin GARDASIL ® ou GARDASIL 9 ®
avec un schéma a trois doses en fonction de ’AMM du vaccin (0, 2, 6 mois). Le rattrapage pourra
étre étendu jusqu’a I'age de 26 ans chez les HSH.

* Le groupe recommande que les conditions d’accés a la vaccination anti-HPV soient
relayées plus fortement par les CEGGID.

* Le groupe rappelle que le dépistage des Iésions anogénitales doit étre maintenu chez les
sujets qui ont bénéficié d’'une vaccination HPV.
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Annexe 2 : Modele de courrier réalisé en cas d’APV HPV négatif
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Dernier(s) frottis : date, résultat
Métrorragies spontanées ou provoquées
ATCD de conisation / pathologie cervicale
Vaccination HPV

Date de laderniére consultation de suivi gynécologique : sage-femme, médecin traitant, gynécologue,
centre de santé ou de planification ?

Pour les patientes ayant un suiviantérieur, qu’est-ce qui les aincitées a venir consulter en orthogénie ?
Nombre de CD4 (dernier dosage) et date

Derniére charge virale et date

Traitement antirétroviral en cours, quand a-t-il été instauré ?

Date et lieu du diagnostic de I'infection par le VIH

Tabac (actuel oui/non ou passé oui/non)

Pays d’origine, date d’arrivée en France, couverture sociale

Nature de la contraception. Si sous oestroprogestatifs, depuis quand ? Si la patiente a déja été sous
oestroprogestatifs, pendant combien de temps environ ?

Derniére mammographie

Gestité, parité, années d’accouchement / ge des enfants, vaccinés oui non ?

Prochain contréle a prévoir dans ... mois par cytologie / colposcopie +/- biopsie / test HPV ?
Résultat de la cytologie et suivi proposé.

Si colposcopie: résultat, anatomopathologie, prise en charge et suivi préconisé.

Annexe 3 : Observation médicale type réalisée lors des consultations au CSS
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* Sion ne vous avait pas proposé ce RDV lors de votre suivi en maladies infectieuses, pensez-vous que
vous auriez pris un RDV pour réaliser un frottis ? Oui/Non. Pensez-vous que vous auriez rencontré des
difficultés pour obtenir un RDV rapidement ? Oui/Non.

* Saviez-vous que le dépistage du cancer du col existait ? Oui / Non

* Sioui, a quelle fréquence pensez-vous qu’il est recommandé de réaliser le frottis dans votre situation ?

* Avez-vous un suivi gynécologique annuel ? Si non, pour quel(s) motif(s) ?

- Difficulté d’obtention d’un RDV

- délai trop long pour obtenir un RDV

- autres préoccupations (vie de famille, travail)

- peur de |'examen gynécologique

- méconnaissance de larecommandation d’un suivi gynécologique annuel

- méconnaissance du lien entre infection au VIH et pathologie du col de I’utérus
-nombre de consultations déja trop important selon vous pour votre suivi lié au VIH
- autre

* Vous avez choisi de réaliser le frottis cervico-utérin en consultation plutét que I'auto-prélévement pour
recherche du HPV. Pour quelle(s) raison(s) préfériez-vous la consultation avec le médecin qui réalise lui-
méme le frottis ?

Annexe 4 : Questionnaire des patientes du groupe 1 relatif a la connaissance du dépistage du
cancer du col de 'utérus et a ses freins éventuels

* Sion ne vous avait pas proposé ce RDV lors de votre suivi en maladies infectieuses, pensez-vous
que vous auriez pris un RDV pour réaliser un frottis ? Oui/Non

* Saviez-vous que le dépistage du cancer du col existait ? Oui/Non

* Sioui, a quelle fréquence pensez-vous qu’il est recommandé de réaliser le frottis dans votre
situation ?
* Avez-vous un suivi gynécologique annuel ? Si non, pour quel(s) motif(s) ?
- Difficulté d’obtention d’un RDV
- délai trop long pour obtenir un RDV
- autres préoccupations (vie de famille, travail)
- peur de I’examen gynécologique
- méconnaissance de la recommandation d’un suivi gynécologique annuel
- méconnaissance du lien entre infection au VIH et pathologie du col de I'utérus
- nombre de consultations déja trop important selon vous pour votre suivi lié au VIH
- autre

* Vous avez choisi de réaliser le test HPV par auto-prélévement vaginal en 1ére intention avant le
frottis cervico-utérin réalisé par un médecin. Pour quelle(s) raison(s) avez-vous préféré réaliser
I'auto-prélevement ?

Annexe 5 : Questionnaire des patientes du groupe 2 relatif a la connaissance du dépistage du
cancer du col de 'utérus et a ses freins éventuels
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* Savez-vous que le dépistage du cancer du col existe ? Oui/Non

* A quelle fréquence pensez-vous qu’il est recommandé de réaliser le frottis cervico-utérin dans
votre situation ?
* Avez-vous un suivi gynécologique annuel ? Si non, pour quel(s) motif(s) ?
- Difficulté d’obtention d’un RDV
- délai trop long pour obtenir un RDV
- autres préoccupations (vie de famille, travail)
- peur de I’examen gynécologique
- méconnaissance de la recommandation d’un suivi gynécologique annuel
- méconnaissance du lien entre infection au VIH et pathologie du col de I'utérus
- nombre de consultations déja trop important selon vous pour votre suivi lié au VIH
- autre

Annexe 6 : Questionnaire des patientes du groupe 3 relatif a la connaissance du dépistage du
cancer du col de 'utérus et a ses freins éventuels
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Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

98



academie ' ité
Ul universite
d'0rleans-Toues de TOURS

> Faculté de médecine

THIBAULT Cécile

100 pages — 4 tableaux — 15 figures.
Résumé :

Contexte

Les femmes vivant avec le VIH (FVVIH) ont six fois plus de risques de développer un cancer du col de I'utérus (CCU)
qgue les femmes de la population générale. Malgré ce risque majoré, le dépistage est insuffisant. Un parcours
patiente a été mis en place le 1¢ juin 2023 entre le service d’infectiologie et le centre de santé sexuelle du CHRU
de Tours, dans le but de faciliter I'accés au dépistage du CCU et au suivi gynécologique global de ces femmes.

Méthodes

Nous avons réalisé une étude non interventionnelle prospective entre le 1¢" juin 2023 et le 31 mars 2024 au CHRU
de Tours. L'objectif principal était de décrire I'impact du parcours patiente sur le dépistage du CCU. Les objectifs
secondaires étaient de connaitre les modalités de prise en charge et/ou de suivi proposés aprés dépistage du CCU,
d’identifier les freins éventuels au suivi gynécologique des FVVIH, et de décrire I'impact du parcours patiente sur le
suivi gynécologique global de ces femmes.

Résultats

79 FVVIH ont été incluses dans notre étude. La mise en place de ce parcours a permis un dépistage complet du CCU
chez 50 patientes (92,6% des participantes au parcours patiente), permettant une augmentation de 63,3% du taux
de dépistage du CCU chez les FVVIH suivies en infectiologie au CHRU de Tours. Parmi les 68 femmes ayant participé
au dépistage, 43% des tests HPV réalisés étaient positifs pour au moins un type d’HPV-HR (Papillomavirus humain
a haut risque oncogene), et les colposcopies ont révélé 8 lésions intra-épithéliales de bas grade (LIEBG) et une Iésion
intra-épithéliale de haut grade (LIEHG). Les principaux freins au suivi gynécologique chez les FVVIH étaient la
difficulté d’obtention d’un rendez-vous et la méconnaissance du lien entre infection par le VIH et CCU. Le parcours
patiente a permis a 30 femmes de bénéficier d’une consultation de suivi gynécologique.

Conclusion

Le parcours patiente a permis d’améliorer la prise en charge gynécologique des femmes de notre étude, mais des
modifications sont a prévoir devant les nouvelles recommandations relatives au dépistage du CCU chez les FVVIH,
et afin de limiter le nombre de perdues de vue et d’améliorer le suivi gynécologique global. Un renforcement de
I'information concernant le lien entre infection par le VIH et CCU a destination des femmes parait indispensable.
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