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infection par le papillomavirus humain (HPV)

est aujourd’hui 'infection sexuellement

transmissible la plus fréquente. Si elle est
souvent transitoire et asymptomatique, certaines
souches a haut risque peuvent entrainer des lésions
intra-épithéliales de bas ou haut grade (CIN1, CIN2,
CIN3) évoluant vers un cancer du col utérin. En
paralléle, il est désormais admis que 'HPV peut
avoir un impact négatif sur la fertilité du couple.
Chez la femme, il perturbe l'équilibre immuno-
logique local, altére le mucus cervical et provoque
des inflammations chroniques. Chez ’homme,
des études ont mis en évidence la présence de
'HPV dans les spermatozoides, pouvant altérer
leur qualité et entrainer des échecs répétés de
fécondation in vitro. Dans ce contexte, le traite-
ment de 'HPV est important, mais les approches
classiques (laser, cryothérapie, conisation) peuvent
altérer l'anatomie cervicale, limitant leur utilisation
chez les patientes jeunes. La photothérapie dyna-
mique (PDT) représente une solution alternative
non invasive et prometteuse.

L'HPV regroupe plus de 200 génotypes, dont une
quarantaine ciblant les muqueuses génitales. Parmi
eux, une quinzaine sont classés a haut risque onco-
géne. La persistance de ces génotypes est un facteur
clé de progression vers les lésions de haut grade. Les
cofacteurs comme le tabac, l'immunodépression

(VIH, transplantation), les co-infections bacté-
riennes ou virales, ainsi que la dysbiose vaginale,
augmentent le risque de chronicité. Par ailleurs, ce
HPV est aussi responsable de cancers ORL et de la
mugqueuse anale. Les conséquences ne se limitent
pas a la sphére oncologique. L'HPV, par les altéra-
tions immunitaires qu'il entraine, peut affecter l'im-
plantation embryonnaire et perturber les résultats
de l'assistance médicale a la procréation (AMP). Il est
donc justifié de viser une clairance virale, méme en
l'absence de lésion précancéreuse.

Actuellement, les options thérapeutiques face a
U'HPV persistant sont:

surveillance simple: en cas de CINT;

traitements destructeurs: cryothérapie, laser
thermique;

traitements chirurgicaux: conisation, résection
a l'anse sous colposcopie.
Ces approches, bien qu'efficaces, ont des inconvé-
nients majeurs:

risques obstétricaux: fausses couches, accou-
chements prématurés;

atteinte du col utérin: modification de la glaire,
sténose plusieurs années apres, fragilité tissulaire,
douleurs lors des rapports sexuels;

stress psychologique.
Ces limites justifient la recherche de solutions alter-
natives plus respectueuses de l'anatomie.
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» Persistent human papilloma-
virus (HPV) infection remains
a major public health issue,
particularly concerning pre-
cancerous lesions of the cervix
and fertility disorders. Photody-
namic therapy (PDT) emerges
as an innovative, non-invasive,
and well-tolerated alternative
for targeted viral clearance.

» Its mechanism relies on the
activation of a photosensi-
tizer by specific light, inducing
apoptosis of infected cells
while sparing healthy tissue.
PDT also stimulates a local
immune response, aiding in
virus elimination.

» Clinical data from China,
along with preliminary per-
sonal series, confirm high rates
of virological clearance, with a
low recurrence rate and preser-
vation of cervical integrity. PDT
thus represents a modern ther-
apeutic strategy that respects
fertility.
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Points forts T

» L'infection persistante par le papillomavirus humain constitue un enjeu majeur de santé publique,
notamment en lien avec les lésions précancéreuses du col utérin et des troubles de la fertilité. La photo-
thérapie dynamique (PDT) émerge comme une solution alternative innovante, non invasive et bien tolérée,

qui permet une clairance virale ciblée.

» Son mécanisme repose sur |'activation d'un photosensibilisant par une lumiére spécifique, induisant
I'apoptose des cellules infectées sans léser les tissus sains. La PDT stimule également une réponse immu-
nitaire locale, ce qui contribue a I'élimination du virus.

» Des données cliniques chinoises et une série personnelle préliminaire confirment des taux élevés de
clairance virologique, et une préservation de I'intégrité cervicale. La PDT s'inscrit ainsi dans une stratégie
thérapeutique moderne et respectueuse de la fertilité.

Principe et mécanisme
de la photothérapie dynamique

La PDT au niveau du col utérin repose sur un triptyque:
» application d'un photosensibilisant localement
(par exemple, acide 5-aminolévulinique (ALA)), en
général sous forme de créme;

» affinité pour les cellules hypermétaboliques,
infectées ou dysplasiques;

» exposition a une lumiére rouge (635 nm) qui
active la molécule photosensible.

Ces mécanismes conduisent a une production locale
dérivés réactifs de l'oxygeéne (ROS) comme l'oxy-
géne singulet, responsable de l'apoptose cellulaire
sélective des cellules pathologiques, sans atteinte
des tissus sains environnants (figure 1) [1].

Effets immunologiques locaux
de la photothérapie dynamique

Au-dela de la cytotoxicité locale, la PDT stimule une
réponse immunitaire spécifique:
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» augmentation des lymphocytes T CD8+, CD3,
CD45;

» diminution des cellules T exprimant PD1, mar-
queur d'épuisement immunitaire.

Cette réactivation de l'immunité locale favorise la
clairance virale et la régression des lésions histo-
logiques. Des études ont confirmé que ces effets
sont plus marqués chez les patientes présentant
une disparition simultanée de 'HPV et des lésions
de CIN [2].

Protocole de traitement
en pratique clinique

Le traitement par PDT se déroule en plusieurs étapes:
> application du gel photosensibilisant sur le col
utérin pathologique;

» période d'incubation: 3 a 5 heures pour assurer
la pénétration;

> illumination a 'aide d'une source lumineuse adaptée
(durée 10 a 30 minutes, énergie 80 & 150 j/cm?), une
session par semaine pendant 3 a 6 semaines;
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Figure 1. Mécanisme de la photothérapie dynamique.

42 | La Lettre du Gynécologue « N° 458 - septembre-octobre 2025



suivi virologique a 3, 6 et 12 mois: PCR HPV avec
typage et mesure de la charge virale.
Ce protocole peut étre réalisé au cabinet du gynéco-
logue, en ambulatoire, sans anesthésie, et est tres
bien toléré.

Les centres cliniques en Chine, notamment ceux
dirigés a Shanghai par L. Qiu (Renji Hospital) et D. Wu
(International Peace Maternity Hospital), ont large-
ment confirmé l'efficacité de la PDT dans le traite-
ment des lésions cervicales associées a 'HPV [3, 4].
Le Pr Qiu a rapporté une série prospective rando-
misée de 155 patientes atteintes de lésion épider-
moide intraépithéliale de bas grade (LSIL) avec 'HPV
oncogéne. Le groupe qui a bénéficié de 6 séances de
PDT a base d'ALA, a un taux de régression histologique
de 80 % avec une clairance de 62 % a 3 mois. Le
groupe sans traitement a une régression histologique
de 56 % et une clairance virale de 29 % [3].

Le Dr Wu a mené plusieurs études compara-
tives. Sur 120 patientes avec lésion épidermoide

intraépithéliale de haut grade (HSIL), 'ALA-PDT a
été comparé en étude randomisée avec la résec-
tion électrochirurgicale. La clairance de 'HPV a
12 mois était de 76,7 % dans le groupe avec PDT
contre 78,3 % dans le groupe chirurgie (différence
non significative). De méme, les taux de régression
histologique sont de 91,7 versus 93 %, ce qui n'est
pas significatif [4].

Une étude sur 218 patientes avec LSIL a montré une
régression histologique a 12 mois de 82 % avec PDT
versus 84 % par excision a l'anse électrique, et 12 %
dans le groupe sans traitement. Les taux de compli-
cations et de récidives étaient significativement plus
faibles dans le groupe PDT [5].

Dans une série préliminaire personnelle portant
sur 14 HPV chez 9 patientes, nous avons observé,
3 mois apres la PDT, une clairance totale de 9 HPV,
une diminution trés significative de la charge virale
pour 4 autres et une seule augmentation de charge
virale [6].

Un consensus d’experts regroupant 27 départements
chinois spécialisés en pathologie du col utérin a été
publié en 2022. Il est facile de suivre les protocoles
proposés [7].

Evolution de la charge virale 3 mois aprés la photothérapie dynamique
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PDT : photothérapie dynamique.

Patiente 7 — HPV16
Patiente 7 — HPV51
Patiente 7 — HPV52
Patiente 7 — HPV31
Patiente 8 — HPV68
Patiente 9 — HPV53
Patiente 9 — HPV35
Patiente 9 — HPV52
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La PDT se distingue par une série d’avantages déci-
sifs: elle est non invasive et indolore, ne provoque
ni cicatrices, ni modifications de l'architecture
cervicale, elle est compatible avec un traitement
en cabinet et est une technique simple a mettre en
ceuvre, sans besoin d'un plateau technique lourd.
Trés bien tolérée, elle présente peu d'effets indési-
rables, convient parfaitement aux femmes jeunes en
désir de grossesse ou engagées dans un parcours de
AMP et offre aussi une réponse thérapeutique utile
en cas d'échec des approches classiques.

La PDT peut étre proposée dans différentes situations:
infection persistante au HPV sans lésion ou avec
CINT ou CIN2;
contre-indications ou refus des traitements
chirurgicaux classiques;

femmes en projet de maternité;

patientes immunodéprimées (VIH, transplantées) ;

cas d'anxiété ou de retentissement psycho-
logique ou sexuel de la positivité HPV;

dans le suivi de patientes ayant échoué a plu-
sieurs tentatives d’AMP et qui sont HPV positives.
Le génotypage et la charge virale peuvent guider la
sélection et I'évaluation de la réponse au traitement.

La PDT représente une innovation thérapeutique
majeure dans la prise en charge de l'infection géni-
tale a 'HPV. Elle associe une efficacité démontrée
sur la clairance virale et la régression des lésions a
une excellente tolérance et un respect de l'intégrité
anatomique du col utérin. Elle s’intégre idéalement
dans une médecine personnalisée, respectueuse de
la fertilité. Son développement dans les cabinets
de gynécologie, notamment grace a des dispositifs
simples et portables, devrait faire de la PDT une
option de premiére intention pour de nombreuses
patientes.
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