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Liste des abréviations

AAC Autorisation d’accés compassionnel

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

ADN Acide DésoxyriboNucléique

AG Anesthésie Générale

AJPP Aide journaliére de présence parentale

ALD Affection de longue durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ASPO  American Society of Pediatric Otolaryngology

ATU Autorisation temporaire d’utilisation
CAF Caisse d’Allocations Familiales
CDC Cener for Disease Control

CO2 Dioxyde de carbone

CPAM  Caisse Primaire d’Assurance Maladie
ECR Essai contrblé randomisé

ETP Education thérapeutique du patient
FDA Food and Drug Administration
GRBAS Score Grade, Rugosité, Respiration, Asthénie
HAS Haute Autorité de Santé

HCSP  Haut Conseil de la Santé Publique
HPV Papillomavirus Humain

HPVq Vaccin anti HPV quadrivalent

HSV Virus Herpes Simplex

13C Indole-3-carbinol

IBODE Infirmier de bloc opératoire

IFM Intensité fluorescente moyenne

IFN Interféron

IHV Indice de handicap vocal

IM Intramusculaire

IPOG International pediatric otolaryngology group
IPP Inhibiteur de la pompe a proton

IRM Imagerie par résonance magnétique

KTP Laser potassium-titanyl phosphate

MALO  Malformations ORL rares

MDPH  Maison départementale des personnes handicapées
ORL Oto-rhino-laryngologie

PCR Polymerase Chain Reaction

PDL Laser a colorant pulsé (pulsed dye laser)
PNDS  Protocole National de Diagnostic et de Soins
PRR Papillomatose Respiratoire Récurrente

RGO Reflux gastro-cesophagien

ROR Vaccin Rougeole-Oreillons-Rubéole

RQTH  Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé
TCO Tomographie par cohérence optique

TDM Tomodensitométrie

TPD Thérapie photodynamique

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

VPP Valeur prédictive positive

\/4Y) Virus Varicelle-Zona
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Préambule

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale
actuelle et le parcours de soins d'un patient atteint de papillomatose respiratoire
récurrente (PRR). Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi
de cette maladie rare sur 'ensemble du territoire.

Il permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une
indication non prévue par l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les
spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais
non habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la caisse de l'assurance maladie) en concertation avec le médecin
spécialiste notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec
le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modérateur au titre d'une affection de longue durée (ALD) hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les
protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge
de référence d’un patient atteint de PRR et sera mis a jour en fonction des données
nouvelles validées.

Le PNDS sur la PRR a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé (HAS) en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la
HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques
analysées pour la rédaction du PNDS.
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Rares (MALO) / Novembre 2022
5


http://www.has-sante.fr/

Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

Argumentaire

Ce document présente les résultats de I'analyse de la littérature effectuée en préalable
a I'élaboration du PNDS pour les PRR. Il se présente sous forme de tableaux de
synthése bibliographique et de synthéses rédigées et argumentées.
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1. Définition et épidémiologie de la PRR

Tableau 1 Etudes cliniques

Auteur, année,
pays
référence,

Donne, 2017,
Royaume-Uni,
Prevalence and
management of
recurrent
respiratory
papillomatosis
(PRR) in the UK:
cross-sectional

study,
1

Novakovic, 2016,
Australie, Juvenile
Recurrent
Respiratory
Papillomatosis: 10-
Year Audit and
Australian
Prevalence

Estimates
2

Objectif

Estimer le nombre de
patients souffrant de
papillomatose
respiratoire récurrente
(PRR) pris en charge
dans les soins de
santé secondaires et
tertiaires au
Royaume-Uni et la
fréquence des
traitements par
Coblation

Estimer la prévalence
de la PRR
d'apparition juvénile
en Australie, décrire
son profil
épidémiologique et
évaluer la valeur
prédictive positive
(VPP) du code D14.1
de la 10e révision
(CIM-10) de la
Classification
internationale des
maladies (néoplasme
bénin du larynx) chez
les enfants lors d’une
hospitalisation en
raison d'une PRR

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
transversale

Grade C
Niveau 4

Etude
rétrospective
de cas
Grade D

Niveau 4

Population

918 patients avec
PRR

30 patients de 0 a
16 ans avec une
PRR

Intervention Critéres de jugement

Résultats et signification

Entre 2014 et 2015, en Angleterre, le nombre de patients
avec une PRR estimé a partir des données hospitalieres est
de 741. Au total, 42 procédures de Coblation ont été
identifiées a partir de I'enquéte transversale. Cette étude a

Nombre de patients atteints
de PRR pris en charge au

En?%it: en Royaume-Uni et fréquence estimé la prévalence des PRR a 1,42 pour 100 000 au
des traitements par Royaume-Uni. Les auteurs ont également estimé que les
Coblation procédures de Coblation représentaient 3% des traitements
interventionnels menés dans la population britannique pour
le traitement de la PRR.
30 cas de PRR ont été identifiés en utilisant le code D14.1,
avec une VPP de 98,1%, sans qu'aucun autre cas n'ait été
identifié en utilisant d'autres codes. 57% des cas étaient des
Examen Et . filles, I'age médian d'apparition de la PRR était de 36 mois et
. : ude des dossiers - o - e :
rétrospectif des médicaux la durée médiane du traitement était de 36 mois (moyenne
cas 5,40 mois, extrémes 5,1-118). Il y a eu un déces de patient.

Entre 2000 et 2013, la prévalence nationale estimée était de
0,81 pour 100 000 chez les moins de 15 ans, atteignant un
pic entre 5 et 9 ans (1,1 pour 100 000).
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Marsico, 2014,
USA,

Estimating the
Incidence and
Prevalence of

Juvenile-Onset
Recurrent
Respiratory
Papillomatosis in
Publicly and
Privately Insured
Claims Databases

in the United States
3

Makiyama 2013,
Japon, Assessment
of human papilloma

virus infection in

adult laryngeal
papilloma using a
screening test
4

Velyvyte 2002,
Lituanie,
Prevalence of
papillomavirus
infection among
patients with
laryngeal
papillomatosis and
the effects of some
risk factors on the
persistence of
papillomaviruses in
the upper
respiratory tract
5

Evaluer l'incidence et
la prévalence de la
PRR juvénile aux
Etats-Unis.

Déterminer les types
d’'HPV responsables
de papillomes
laryngés chez I'adulte

Etablir la prévalence
des papillomavirus
humain dans le
tractus respiratoire
supérieur avec des
papillomes laryngés,
identifier les types
viraux, évaluer la
relation entre la
présence du virus et
des facteurs de
risque, déterminer le
schéma global de
l'infection au HPV.

Etude de
cohorte
longitudinale

rétrospective
Grade D
Niveau 4

Etude
rétrospective

Niveau 4
Grade C

Etude cas-
témoin
Niveau 3
Grade C

1.935.552 et
1.699.512 enfants
de0a 17 ans

13 hommes avec
des papillomes
laryngés ayant subi
une résection et 20
patients avec un
carcinome ou une
dysplasie laryngée
(groupe controle)

36 patients avec
une papillomatose
laryngée et 108
patients sans
symptémes
respiratoires

Evaluation des
dossiers

Etude clinique

Etude clinique

Estimation
incidence/prévalence. Des
algorithmes basés sur les

revendications ont été
congus pour identifier
autant de cas potentiels
que possible. Pour
améliorer la précision des
estimations de l'incidence
et de la prévalence, une
validation graphique a été
effectuée pour estimer la
VPP des algorithmes basés
sur les revendications.

Type de tumeur (unique ou
multiple), récidive aprés
résection, type d'infection
HPV

Caractéristiques
épidémiologiques, examen
laryngé, typage viral

L'incidence globale corrigée par la VPP de la PRR juvénile
en 2006 était de 0,51 pour 100 000 dans Optum et de 1,03
pour 100 000 dans la population MarketScan Medicaid.
L'incidence maximale a été observée chez les enfants de 0
a 4 ans dans les deux bases de données. La prévalence de
la PRR juvénile ajustée par la VPP en 2006 était de 1,45 et
2,93 pour 100 000 dans les cohortes Optum et MarketScan
Medicaid, respectivement. L'incidence et la prévalence de la
PRR juvénile chez les enfants assurés par I'Etat étaient
systématiquement plus élevées que celles couvertes par les
régimes d'assurance privés, ce qui suggére une
augmentation du fardeau de la maladie chez les enfants de
statut socioéconomique inférieur.

Dans le groupe papillome, aucun patient ne présente d’'HPV
a haut risque (dont HPV-16 et 18), et 69,2% des patients
sont positifs a un HPV a faible risque. Sur les 7 patients
positifs, 6 sont positifs au HPV-6 et le dernier au HPV-11.

Tous les patients présentant une récidive de la
papillomatose laryngée sont positifs a des HPV a faible
risque. Le virus n’est pas détecté dans le groupe contrble.
La relation entre la PRR et I'infection HPV est forte, avec
tous les cas positifs au HPV a faible risque. Le tissu tumoral
réséqué lors d’'une nouvelle chirurgie est positif au HPV a
faible risque dans tous les cas.

L’ADN du papillomavirus humain est retrouvé chez 35
patients avec une papillomatose, et 23,2% des patients
contréles. L’'HPV-6 et 11 sont prédominants (88,9% des cas
et 19,4% des témoins). Des HPV a haut risque (dont type 16
et 18) sont retrouvés dans 52,8% et 9,3% respectivement
chez les cas et les témoins. Les facteurs de risque sont
significativement augmentés chez les cas positifs. La
prévalence de l'infection a 'HPV est élevée chez les
patients avec une papillomatose laryngée. Les types 6 et 11
sont prédominants. Les facteurs de risque en lien avec la
persistance du virus dans I'arbre respiratoire comprennent
les caries dentaires, la sensibilité aux infections
respiratoires, le tabagisme, les milieux modestes.

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL Rares (MALO) / Novembre 2022
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Derkay, 1995,
Etats-Unis, Task
Force on Recurrent
Respiratory
Papillomas: A
Preliminary Report
6

Etudier l'incidence, le
besoin d'une
intervention

chirurgicale et les
caractéristiques
démographiques des
patients avec une
PRR aux Etats-Unis

Etude 1346
transversale questionnaires
Niveau 4 envoyeés a des
Grade C spécialistes

Tableau 2 Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
pays
référence,

Derkay, 2019, USA,
Update on
Recurrent

Respiratory
Papillomatosis
7

Bois, 2019, France,
Papillomatose
respiratoire
récurrente

Objectif

Résumer les progrés
récents dans la
compréhension de
I'histoire naturelle et du
fardeau de la maladie
sur la qualité de vie,
ainsi que les progrés de
la science fondamentale
dans la prévention et le
traitement de la PRR.

Faire un état des lieu
des connaissances sur
la PRR juvénile

Stratégie de

recherche (':rité_res de
renseignée sele’ctlon des
., études
(Oui/Non)
Non NA
Non NA

Nombre de patients avec
une PRR, gestion
anesthésique et
chirurgicale, facteurs de
risque

Enquéte, étude
de dossiers

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

Critéres d’évaluation

Histoire naturelle et
facteurs de risque ;
Epidémiologie ;

La prévention
limites des programmes
de vaccination ;
la vaccination comme
adjuvant de traitement ;
gestion chirurgicale
classique ;
modalités de traitement
adjuvant
cidofovir
bevacizumab ;
frontieres dans le
traitement médical ;
vaccination a I'acide
désoxyribonucléique ;
inhibiteurs de la voie du
décés programme 1 et
du ligand mortel
programme 1
initiatives du registre et
du groupe de travail
Autres considérations

PRR

Histoire naturelle et

PRR juvénile épidémiologie

En 1 an (1993-1994), on dénombre 2354 nouveaux cas de
PRR et 5970 cas actifs, chez I'enfant et 3623 nouveaux cas
de PRR et 9015 cas actifs. Au total, le traitement de la PRR
a nécessité 16 597 procédures chirurgicales chez I'enfant, et
9284 chez I'adulte. L’incidence de la PRR est estimée a 4,3
pour 100 000 chez I'enfant et 1,8 pour 100 000 chez I'adulte.
Le traitement au laser est favorisé chez 92% des
répondants. Aucun consensus n’est établi pour la réalisation
d’une césarienne. 46% des répondants préferent utiliser une
sonde endotrachéale compatible avec I'usage laser lors de
I'anesthésie.

Résultats et signification

La PRR peut générer une obstruction des voies respiratoires
et présente un risque de dégénérescence maligne. Les
objectifs de la chirurgie sont de maintenir les voies aériennes
libres avec une bonne qualité de voix tout en évitant des
cicatrices excessives. Lorsque les enfants nécessitent plus de
4 traitements chirurgicaux en 12 mois ou présentent des
signes de propagation distale de la PRR a I'extérieur du
larynx, un traitement médical adjuvant doit étre envisagé.
L'utilisation universelle ou quasi universelle d'un vaccin contre
le papillomavirus humain (HPV) offrant une protection contre
les HPV 6 et 11 pourrait faire pour la PRR ce que le vaccin
contre Haemophilus influenzae b a fait pour I'épiglottite a H
influenzae de type b : éliminer pratiquement tous les
nouveaux cas en moins d'une décennie. En raison de la
nature récurrente de la PRR et du potentiel d'obstruction des
voies respiratoires, le soutien et I'éducation des parents sont
indispensables pour la sécurité des enfants atteints de PRR

La PRR se caractérise par le développement de tumeurs
exophytiques bénignes, les papillomes, au niveau de la
mugqueuse des voies aériennes. Son incidence est estimée a
3,6 pour 100 000 habitants par an au Danemark et a 4,3 pour
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Juvénile 100 000 habitants par an aux Etats-Unis. L'age moyen de
8

diagnostic est 3,8 ans et la durée moyenne de la maladie est
de 4,4 ans.

L'évolution de la maladie est imprévisible, allant de la
rémission spontanée a une maladie persistante ou récurrente
. Bien que cela se produise rarement, la PRR peut évoluer
vers une transformation en carcinome épidermoide.
Cliniquement, la PRR présente généralement des symptémes
non spécifiques de I'atteinte des voies respiratoires,
comprenant une toux chronique, un enrouement, une
- respiration sifflante, un changement de voix, un stridor et une
Forte,s?,eZC(l)llZén?resn, Décrire les principaux . ) dyspnée chronique. La tomodensitométrie (TDM) hélicoidale
respiratory as’pt_ecgs étiolo_giques, . _Et!olc_)glqu_es, ’est, trés précise pour _I'iden,tification etla f:aractérisatiqn _du
papillomatosis: A épidémiologiques, NON NA PRR ) e_pldemlqloglqugs, rétrécissement des voies aériennes causées par des lésions
state-of-the-art cliniques, diagnostiques cI|n|que§, dlagn.oanues nodulaires. Le tableau typique de la papillomatose pulmonaire
review et thérapeutiques de la et thérapeutiques se compose de nombreuses lésions nodulaires multilobulées
9 PRR. de différentes tailles dispersées dans les poumons. D’apres
les auteurs, la bronchoscopie serait la méthode la plus fiable
pour le diagnostic de la PRR; elle permet la visualisation
directe des lésions dans les voies respiratoires, la réalisation
de biopsies, et est également utile pour la planification
thérapeutique. Le diagnostic de PRR repose sur I'analyse
histopathologique. Actuellement, aucun traitement curatif
définitif n'est disponible; malgré la disponibilité de traitements
d'appoint, la chirurgie reste le pilier du traitement.

Tableau 3 Recommandations de bonne pratique

A Recueil .
Stratégie de Recueil de de Populations
Auteur, recherche Pavis des Iavis et
Année, pays oy bibliographiq . techniques Résultats (avec grade des recommandations si
ce Objectif professionnels des ) -
référence, ue (non, oui atient (ou disponible)
renseignée ’ ’ P produits)
. lesquels) s (non, | """
(Oui/Non) oui) étudiées

Lawlor, 2020, .

International, resgifrir:r?dr;t?osns Les recommandations consensuelles comprennent : des considérations
International Pediatric consensuelles pour Patients diagnostiques, une prise en charge chirurgicale, des thérapies
Otolaryngology Group I'évaluation et Iap rise Oui Oui Non pédiatriques systémiques adjuvantes, une prise en charge postopératoire, une

(IPOG): Juvenile- en charge des azents atteints de PRR | surveillance et une évaluation vocale. Ces recommandations sont basées
onset recurrent attei%ts de IERR juveénile sur l'opinion collective des membres du Groupe international d'oto-rhino-
respiratory S laryngologie et s'adressent aux oto-rhino-laryngologistes.
juvénile
papillomatosis '

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL Rares (MALO) / Novembre 2022
10



Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

consensus
recommendations
10

1.1. Définition
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1.1. Définition

La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) est une maladie respiratoire rare
caractérisée par le développement de papillomes exophytiques affectant la muqueuse
des voies aéro-digestives supérieures 7 (avec une forte prédilection pour le larynx,
Figure 1). Cette pathologie est causée par le virus du papillome humain (HPV), et
principalement par les génotypes HPV 6 et HPV 11 bien que les génotypes 16 et 18
puissent étre identifiés dans de rares cas 4°.

Figure 17: Vue laryngoscopique directe d'un larynx pédiatrique atteint de PRR (Source : N.
Leboulanger)

La maladie se caractérise par une distribution bimodale de I'age 7-''. Elle affecte les
jeunes enfants (moins de 12 ans, elle sera dite PRR juvénile quel que soit I'age du
patient ensuite) ou les jeunes adultes avec un pic de début des symptémes entre 20
et 40 ans (PRR adulte). Les signes dépendent de I'étendue et de la progression des
lésions, et peuvent comporter une dysphonie, une toux, un stridor, une dyspnée
chronique progressive, voire une dyspnée aigué. Chez les enfants, le profil clinique
caractéristique de la PRR est la triade dysphonie, stridor, dyspnée °. Chez I'adulte, la
dysphonie est le signe d’appel le plus courant®. Du fait du faible diamétre des voies
respiratoires, les signes ont tendance a étre plus séveres chez I'enfant ce qui peut
mettre en jeu le pronostic vital.

L'évolution clinique de la maladie varie d'une présentation Iégére avec parfois
rémission spontanée, a une maladie agressive et chronique. Les symptdmes, en
particulier la dysphonie chez I'adulte et la dyspnée chez I'enfant, sont les indications
les plus déterminantes du traitement

Selon certains auteurs, la présence du HPV 11 pourrait étre associée a une évolution
plus rapide et plus agressive de la maladie'. Il semblerait également selon quelques
auteurs que plus la survenue de la PRR serait précoce, plus le risque d’un pronostic
défavorable serait grand?®.

La PRR est difficile a traiter en raison de sa nature virale, de son évolution récidivante
et de sa faculté a se propager le long des voies respiratoires hautes et basses ainsi

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL
Rares (MALO) / Novembre 2022
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gu’au niveau de la muqueuse pharyngée, bien qu'elle implique dans plus de 95 % des
cas le larynx 8. Lorsqu’elle est agressive (une forme agressive est définie par plus de
4 interventions chirurgicales par an '3) en termes de récidive et d’extension, la prise
en charge peut nécessiter I'association de traitements chirurgicaux répétés et d'un
traitement médical adjuvant 7214,

1.1. Epidémiologie actuelle

1.1.1. PRR chez I'enfant

L’'incidence et la prévalence de la PRR sont imprécises’.

La prévalence de la PRR dans le monde occidental est estimée a 4 pour 100 000 chez
les enfants °, et a 0,81 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en Australie (2000-
2013) 2 avec un pic entre 5 et 9 ans a 1,1 pour 100 000.

Son incidence est estimée a 3,6 pour 100 000 habitants par an au Danemark 38 et a
4,3 pour 100 000 habitants aux Etats-Unis's (2017).

Le sex-ratio est équilibré.

Seulement un trés faible pourcentage d'enfants exposés a I'HPV développe une PRR
juvénile. Les facteurs immunologiques et/ou génétiques influengant I'apparition de la
maladie ne sont pas encore connus.

1.1.2. PRR chez I’adulte

La prévalence est d'environ 1,8 pour 100 000 chez I'adulte °, la maladie apparaissant
le plus souvent entre 20 et 40 ans, avec des valeurs plus élevées chez les hommes 6.
L'incidence annuelle est d'environ 11,8 pour 100 000 adultes (données 2017) aux
Etats-Unis’®.

On estime la prévalence globale de la PRR a environ 1,4 pour 100 000 au Royaume-
Uni'.

1.1.3. Complications bronchopulmonaires

Une atteinte pulmonaire se produirait chez 3,3% des patients atteints de PRR et une
transformation maligne chez 0,5% des patients '2. L'atteinte pulmonaire concerne
essentiellement les enfants. Les formes adultes font plus souvent des complications
ORL.

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL
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2. Mode(s) de transmission de la PRR : ou en est-on ?

Tableau 4 Etudes cliniques

Auteur,
année, pays
référence,

Objectif

Formanek, 2018,
République
Tcheque,
Laryngopharyngeal
reflux is a potential
risk factor for

juvenile-onset

Déterminer si le
reflux laryngo-
pharyngé peut étre
un facteur de

recqrrent risque de PRR
respiratory juvénile.
papillomatosis
17
Rasmussen, 2017,
Danemark, o
Long-term follow- Decrl re !es
up and outcome in caractéristiques

des patients PRR
et les données de

patients with

recurrent suivi a long terme

respiratory dans une cohorte

laryngeal danoise.
papillomatosis

18

Méthodologie,

niveau de
preuve

Etude de cohorte

prospective
Grade C
Niveau 4

Etude de cohorte
rétrospective
longitudinale

Grade C
Niveau 4

Population Intervention

11 enfants (4 a 11
ans) avec une

Etude clinique
PRR juvénile

Etude de
dossiers
médicaux
électroniques et
d’'une base de
données de
pathologie

61 patients adultes
et quatre jeunes

Critéres de
jugement

En utilisant
I'immunohistochimie,
l'infection au HPV et la
pepsine, associées au
reflux laryngo-pharyngé ont
été diagnostiquées a partir
de biopsies laryngées

Etude des données
démographiques et
cliniques

Résultats et signification

Aucun patient n'avait d'antécédent
d'immunodéficience ou d'exposition au tabac. Tous les
patients ont subi au moins trois chirurgies antérieures
en raison de PRR et ont été vaccinés contre le HPV
dans le passé.

Cing enfants ont été traités avec des antiviraux et des
immunomodulateurs. Le seul facteur de risque
maternel connu était que trois meres étaient
primipares. Le HPV (type 6 ou 11) a été détecté dans
les 11 échantillons. Un reflux laryngo-pharyngé
pathologique a été diagnostiqué chez 5 des 11 enfants
(45,5%). Le reflux laryngo-pharyngé peut étre un
facteur de risque pour la PRR, contribuant a son
développement en activant ou réactivant une infection
latente au HPV.

Le rapport hommes / femmes était de 2,4. Dans la
population adulte, I'age moyen était de 45 ans. Le
nombre médian de chirurgies était de 4 (IQr: 2,8). La
durée moyenne de suivi était de 8,7 ans (7 jours a 30
ans). Trois cas de transformation maligne ont été
observés.

Dans la population juvénile, 'd4ge moyen d'apparition
était de 8,5 ans (extrémes : 3 a 12 ans). La durée
moyenne de suivi était de 11,5 ans (extrémes : 2-23
ans) et le nombre de chirurgies a risque par an était
de un. Le laser CO; et le microdébrideur étaient les
techniques chirurgicales habituellement utilisées et
43% des analyses histopathologiques ont pu détecter

une infection au HPV (type 6 ou 11).
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Tjon Pian, 2015,
Pays Bas, Clinical
course of recurrent

respiratory
papillomatosis:
Comparison
between
aggressiveness of
human
papillomavirus-6
and human
papillomavirus-11
19

Intakorn, 2014,
Thailande, Human
papillomatosis
genotyping and
severity in patients
with recurrent
respiratory
papillomatosis
20

Lee, 2013, Corée,
Risk of Vertical
transmission of

human
papillomavirus
throughout
pregnancy: a
prospective study
21

Comparer les
résultats cliniques,
I'agressivité et la
réponse au
traitement entre la
PRR associée au
HPV 6 et au HPV
11.

Identifier les types
HPV isolés de
patients atteints de
PRR et comparer
la stadification et la
gravité avec le
génotype.

Examiner le risque
de transmission
verticale du HPV

maternel a chaque

trimestre de la
grossesse.

Etude de cohorte
rétrospective

Grade D
Niveau 4

Etude de cohorte
prospective

Grade D
Niveau 4

Etude de cohorte
prospective
Grade D
Niveau 4

55 patients atteints
de PRR (1974-
2012)

15 enfants : 7 filles
et 8 gargon avec
une PRR

153 femmes
enceintes en
bonne santé

Suivi clinique

Suivi clinique

Suivi clinique

Les interventions
chirurgicales ont été
analysées et les
complications notées. Une
polymerase chain reaction
(PCR) spécifique a HPV 6
et 11 a été réalisée sur des
biopsies de PRR.

Suivi de I'évolution clinique
de la PRR et évaluation de
la gravité de la maladie par
un systeme de notation
(Coltrera-Derkay) et
génotypage

Isolement de I'ADN dans le
sang du cordon ou
I'aspiration nasopharyngé
néonatal, par PCR et
hybridation.

76% des patients (42 sur 55) étaient infectés par HPV
6 et 24% (13 sur 55) par HPV 11. Le groupe HPV 11
avait une maladie anatomiquement plus étendue. Le
nombre prévu d'interventions chirurgicales était plus
élevé dans le groupe HPV 11 en particulier chez les

patients jeunes (<22 ans) et dans le groupe HPV 6
chez les patients agés (>22 ans). Quel que soit le type
de HPV, I'age précoce d'apparition de la PRR a
entrainé un nombre plus élevé d'interventions
chirurgicales. Anatomiquement, la PRR associée au

HPV 11 se comporte de maniére plus agressive. Les

patients jeunes avec HPV 11 et les patients agés avec
HPV 6 connaissent une évolution plus sévére de la

PRR.

Les résultats ont montré que le HPV 6 et le HPV 11
étaient impliqués chez 6 (40%) et 9 (60%) des enfants
respectivement. Il n’y avait aucune co-infection HPV 6-

11. L'age moyen global au diagnostic des patients
atteints de PRR était de 2,6 + 0,8 ans. L'age au
moment du diagnostic était significativement différent
entre les deux génotypes du HPV (p = 0,008). Le
score moyen de gravité de la maladie pour l'infection a
HPV 6 était de 13,8 + 9,9 et celui de l'infection a HPV
11 était de 27,4 £ 8,2. Le score moyen de gravité de la
maladie de l'infection par le HPV 11 était
significativement plus élevé que celui de l'infection par
le HPV 6 (p = 0,013).

La PRR attribuable a I'infection par le HPV 11 est plus
sévere que le HPV 6 au moment du premier
diagnostic.

L'ADN du HPV a été détecté chez 14% (22/153) des
femmes enceintes en bonne santé au premier
trimestre, 18% (22/124) au deuxiéme trimestre et 10%
(15/153) au troisieme trimestre. 24% (37/153) de ces
femmes étaient positives pour I'ADN du HPV pendant
la grossesse. A la naissance, 5,2% (8/153) des
nouveau-nés étaient positifs pour HPV. 7 de ces 8
nourrissons sont nés de meres HPV-positives. L'ADN
du HPV placentaire était positif dans 3,3% (5/152) des
cas, et les 5 cas provenaient de méres avec au moins
un test HPV positif.

La détection du HPV chez les nouveau-nés a été
associée a la détection du HPV chez les méres au
cours de I'un des trois trimestres de la grossesse.
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Sinclair, 2005,
Etats-Unis,
Anogenital and
respiratory tract
human
papillomavirus
infections among
children: age,
gender, and
potential
transmission
through sexual
abuse
22

Smith, 2004, Etats-
Unis, Human
papillomavirus
prevalence and
types in newborns
and parents:
concordance and
modes of
transmission
23

Etudier la
présentation des
infections au HPV
chez des enfants
de moins de 13 ans
et leur lien avec un
abus sexuel
présumé

Déterminer le
risque de
transmission
verticale et de
contact précoce
avec le virus HPV
chez les nouveau-
nés

Etude rétrospective
Niveau 4
Grade C

Etude transversale
Niveau 4
Grade C

124 enfants de
moins de 13 ans,
HPV-positif

Enquéte

Etude clinique,
PCR et
séquengage
ADN des parties
génitales et de
la cavité orale
des parents et
des nouveau-
nés

574 nouveau-nés

Tableau 5 Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
pays
référence,

Objectif

Stratégie de
recherche
renseignée

(Oui/Non)

Critéres de

des études

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

sélection

Caractéristiques

démographiques, examen
clinique, age au diagnostic,
age des premiers soins et

age des premiers
symptémes

Questionnaire
(informations
démographiques, vie
sexuelle et reproduction,
facteurs de risque a
l'infection au HPV),
présence et typage HPV

Critéres
d’évaluation

Sur les 124 enfants inclus, 40 présentent des lésions
aryngées, 67 des lésions anogénitales, 10 des lésions
orales, et 7 des lésions orales et anogénitales. La
moyenne d’age au diagnostic est de 4+3 ans,
comparé a 63 ans chez 1565 enfants contréles (HPV
négatifs). L’age des premiers symptomes est de 3,313
ans pour les enfants avec des lésions
orales/anogénitales et de 2,4+2,3 ans pour les enfants
avec des lésions laryngées. Les cas laryngés sont
présentés plus t6t que les cas avec des lésions
orales/anogénitales. 55 enfants sont référés a la
clinique traitant des abus sexuels, et dans 17 cas,
I’abus est considéré comme possible aprés examen
clinique. La probabilité que I'abus présumé soit la
source de l'infection augmente avec I'age. La valeur
prédictive positive de I'abus sexuel est de 36% chez
les enfants de 4 a 8 ans, et de 70% chez les enfants
agés de plus de 8 ans. Dans la majorité des cas, els
Iésions laryngées, orales et anogénitales chez les pré-
adolescents ne résultent pas d’un abus sexuel mais
sont plutét d’origine horizontale, et acquis pendant ou
peu apres la naissance. Il n'y a pas d’age en-dessous
duquel on peut exclure un abus sexuel. La suspicion
et I'évaluation d’un abus sexuel présumé varie
grandement selon les centres, et chaque cas doit étre
minutieusement étudié de facon individuelle.

Parmi les familles ou la mére et I'enfant sont infectés,
5 des 6 enfants montrent une discordance entre leur
typage et celui de leur mére. La majorité des autres
enfants infectés ont une mére HPV-négative. Le
risque de transmission verticale est rare chez les
nouveau-nés. Le défaut de concordance de

géhOtypage viral parent-enfant suggére que pour les
enfants ou le HPV est retrouvé dans les muqueuses
orales ou génitales, cette infection est survenue durant
la gestation en dehors de l'intervalle testé dans
I'étude, ou par d’autres contacts aprés la naissance.

Résultats et signification
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Taliercio, 2015, Virologie et immunologie
USA, de IagPRR d'apparitiogn La PRR peut étre liée a une infection HPV nouvelle ou
Adult-onset Fournir un cadre pour adulte latente, potentiellement contractée a la naissance.
recurrent respiratory les questions liées a Le papillome aﬁogénital Actuellement, le ou les mécanismes sous-jacents a la
papillomatosis I'acgmsmon, a !'e\{olutlon ' 3y comme modéle de PRR progression de I'|qfect|on 'par HPV rggtgnt inconnus.
. . et a la transmission de PRR d'apparition ' . Contrairement au virus de I'immunodéficience humaine
A review of disease ; Non NA d'apparition adulte. X ; . ”
. la PRR, y compris un adulte : (VIH), les patients atteints de PRR d'apparition adulte ne
pathogenesis and s Prise en charge de la PRR R .
implications apergu de la littérature d'apparition adulte sont pas obligés d’informer leurs partenaires de leur
) actuelle sur les maladies Vaccin contre 'HPV etla | Pathologie. Cependant, les cliniciens devraient discuter de
for patient médiées par le HPV. PRR d' ition adult I'état actuel de la littérature avec le patient et son
counseling apparition adulte. ;
Conseils partenaire.
16
La PRR est une maladie difficile a gérer en raison du
risque de récidive et de complications graves. Les patients
atteints de PRR nécessitent souvent une évaluation et des
interventions fréquentes. Le but de la chirurgie est de
i maintenir des voies respiratoires sres tout en évitant une
Wilcox, 2014, USA, Faire un état des lieux L détérioration de la voix et des cicatrices excessives. Il
diagnosis and des connaissances Epidémiologie ; n’existe aucune modalité de traitement capable d’éliminer
managemer?t of sctuelles sur lo Non NA PRR physiopathologie ; systématiquement ou efficacement la PRR; cependant, de
recurrent respiratory disanostic of la pfise en diagnostic et traitement de | nombreuses thérapies médicales complémentaires sont
papillomatosis ghar o de la FI)DRR la PRR disponibles pour compléter la thérapie chirurgicale. Les
24 9 enfants nécessitant plus de 4 interventions chirurgicales
par an ou ceux présentant des signes de propagation
distale de la PRR en dehors du larynx peuvent bénéficier
de ces thérapies. A 'avenir, la vaccination pourrait aider a
prévenir la transmission de cette maladie et limiter sa
morbidité.
Etudes cliniques
rapportant la
Chatzistamatiou prévalence de Au total, 8 études sont inclues dans la méta-analyse. La
: - ) infection au césarienne est associée a un plus faible taux de
2015, Gréce, Effect Quantifier le risque de l'infection a esari t ige & lus faible taux d
of mode of delivery | transmission de 'HPV HPV en fonction Femmes transmission de 'HPV que I'accouchement par voie basse
on vertical human en périnatal chez les ou ’d_u mode de_ enceintes HPV- | |dentification de linfection (14,9% vs. 28,2%’; RR=Q,51 IC=O,34’-O,7_8). Le nolmbre de
papillomavirus nouveau-nés issus de ui délivrance (voie positives dorjnant chez le nouveau-né cesariennes nécessaires pour prévenir un seul cas
transmission - A meres infectées. selon basse ou naissance a un d’infection périnatal est de 7,5. La césarienne diminue
meta-analysis le mode de déliv’rancec césarienne). nouveau-né viable donc le risque de transmission de 'HPV de 46%. La
2 génotypage transmission périnatale intervient chez 15% des enfants
viral par nés par césarienne.
séquencage
ADN
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2.1. Généralités

Il existe plus de 200 génotypes d’HPV, avec un tropisme assez spécifique pour les
cellules épithéliales entrainant diverses manifestations cliniques.

Une infection par un HPV peut étre a 'origine de lésions ou de tumeurs (qui peuvent
étre bénignes ou malignes) de la peau, des muqueuses malpighiennes ou glandulaires
(dans le cas du col de l'utérus). Plus de 90% des carcinomes du col de l'utérus sont
HPV induits. Comme pour le col, plusieurs sous-types d’HPV sont aussi impliqués
dans la genése de tumeurs bénignes ou malignes de localisation ano-génitales tels
que les verrues, les condylomes, les papillomes et les carcinomes épidermoides de
I'anus, du pénis, de la vulve et du vagin.

Une infection par HPV est aussi considérée comme le facteur de risque de certaines
lésions des voies aéro-digestives supérieures. Les carcinomes épidermoides viro-
induits représentent 30 a 80% des cancers de I'oropharynx.

Les génotypes des HPV sont classés en fonction de leur association avec un risque,
faible ou élevé, d’induire une transformation maligne des cellules épithéliales
infectées. Les génotypes 6 et 11, de bas risque, sont responsables de la majorité des
cas de PRR 12026 | 3 PRR peut nécessiter des interventions chirurgicales
fréquentes ', des traitements médicaux adjuvants, et parfois méme une trachéotomie,
pour maintenir la perméabilité des voies aériennes.

De facon locale, 'HPV perturbe spécifiquement le systéme immunitaire, favorisant
ainsi le développement de la papillomatose. Ce comportement serait lié aux capacités
propres aux virus et a une probable prédisposition génétique.

Le HPV est trés résistant a I'environnement extérieur. Sa durée de vie sur une surface
inerte serait de plus de 7 jours.

La transmission horizontale se fait par relargage des particules virales dans
I'environnement lors de la desquamation des cellules infectées au cours d'un contact
direct par voie buccale avec une peau ou une muqueuse contaminée, par auto-
inoculation, par voie sexuelle, ou au cours d'un contact indirect via des objets ou
surfaces contaminés.

Alors que la transmission sexuelle de 'HPV chez l'adulte est scientifiquement bien
établie, diverses voies peuvent étre liées a l'infection chez les nourrissons 27
notamment la transmission au feetus durant la grossesse d'une mére HPV?, En
revanche, la transmission d’'une meére non HPV a un nourrisson développant une PRR
est encore non expliquée.

De fagon plus exceptionnelle, le personnel soignant peut étre exposé au virus lors
d’intervention ; un cas a été décrit chez un chirurgien de 44 ans en Norvége 4°:
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2.2, Physiopathologie de la PRR juvénile

La forme juvénile se développe chez les patients de moins de 12 ans. Cette forme de
la maladie serait généralement plus agressive que la forme adulte, avec de multiples
lésions papillomateuses et un taux de récidive élevé °. Selon Derkay, une forme
agressive est définie par plus de 4 interventions chirurgicales par an. Toutes les formes
juvéniles ne sont pas agressives. Il existe des rémissions et méme des disparitions de
la PRR chez les jeunes enfants.

De nombreux enfants sont exposés au HPV, mais trés peu développent la PRR
juvénile. La transmission du virus aux enfants pourrait étre due a une exposition lors
de la traversée du canal génital d'une meére infectée, a une exposition au HPV dans le
liquide amniotique, ou a une infection périnatale externe. Les condylomes génitaux
maternels pendant la grossesse et I'accouchement (transmission verticale) seraient
les principaux facteurs de risque d'acquisition de la PRR juvénile 924 28,

On constate un plus faible taux de transmission en cas de césarienne, que lors d’'un
accouchement par voie basse 2°. Cependant, le role protecteur de la césarienne n’est
pas encore bien défini a ce jour. Différentes études ont rapporté des cas d’enfants
présentant une infection au HPV méme aprés césarienne, une hypothése étant que la
contamination se ferait avant la délivrance du fait de la présence potentielle du virus
dans le liquide amniotique, le placenta ou le cordon ombilical 2".

Toutefois, certains arguments vont a l'encontre de cette théorie de transmission
verticale. En effet, la concordance de génotype d’HPV entre le nouveau-né et la mére
n'est que de 47 a 69 %. Dans I'étude de cohorte menée par Lee et al, sur 153 femmes
enceintes, I'ADN du HPV a été détecté chez 14% des femmes au premier trimestre,
18% au deuxiéme trimestre et 10% au troisieme trimestre ; 24% des femmes étaient
positives pour 'ADN du HPV dans au moins un trimestre de la grossesse. A la
naissance, 5,2% (8/153) des nouveau-nés étaient positifs pour 'ADN du HPV, et sept
de ces huit nouveau-nés avaient des méres infectées au HPV pendant la grossesse.
La détection du HPV chez les nouveau-nés était associée non seulement a la détection
de I'ADN du HPV chez la mére au troisieéme trimestre de la grossesse, mais également
au premier ou au deuxiéme trimestre 2'.

Dans I'étude de Smith et al, sur 574 méres infectées par le HPV, seul un nouveau-né
semble avoir été infecté lors de 'accouchement. Les autres nouveau-nés sont négatifs
ou ne présentent pas le méme génotype d’'HPV que leurs parents.

Le risque de transmission verticale semble donc étre assez rare. On ne peut
cependant exclure une contamination du foetus plus précocement lors de la
grossesse 23.

I n'est pas possible, du fait des faibles preuves statistiques, d’établir des
recommandations solides. Néanmoins, la réalisation d’'une césarienne en cas de
présence de lésions condylomateuses ano-génitales semble pouvoir étre justifiée dans
certains cas en tenant compte de la balance bénéfice-risque d’une telle intervention.
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Une simple antériorité de positivité a 'HPV chez la mére, elle, ne semble pas étre un
argument suffisant pour décider d’'une naissance par césarienne.

Les observations faites par Formanek et al., suggérent que le reflux gastro-
ocesophagien pourrait étre un facteur de risque potentiel pour la PRR juvénile,
contribuant a son développement en activant ou réactivant une contamination latente
au HPV',

Le génotype HPV 11 et un trés jeune age lors du diagnostic de PRR juvénile pourraient
étre des facteurs déterminants de la gravité et du pronostic 0.

2.3. Physiopathologie de la PRR de I'adulte

La forme adulte se développe apres 20 ans, au cours des troisiéme et quatrieme
décennies de la vie. Sous cette forme, les papillomes sont souvent solitaires, avec un
haut degré de réactivité inflammatoire. lls ne se propagent généralement pas et se
reproduisent moins fréquemment que ceux observés dans la forme juvénile °. La
variante adulte pourrait étre le résultat d'une infection a HPV sexuellement
transmissible plus tard dans la vie, ou de la prolifération d'une infection latente
présente depuis la naissance, mais ces mécanismes physiopathologiques ne sont
actuellement pas clairs 6.

En santé publique, il est établi que les papillomavirus sont a l'origine d’infections
sexuellement transmissibles, y compris par contact oral avec des organes génitaux
infectés. Chez la femme, I'activité sexuelle avec plusieurs partenaires apparait comme
un facteur de risque d'infection génitale par le HPV®.
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3. Diagnostic initial : évaluation initiale, bilan clinique et para-clinique
Tableau 6 Etudes cliniques

Auteur, année, pays

" Méthodologie . o :
Objectif ’ Intervention Critéres de jugement
56 ’ niveau de Population 19 Résultats et signification
référence, preuve
) Une forte corrélation a été observée entre la gravité
Reyes, 20.18, Mexique, de la maladie, I'age au moment du diagnostic, et la
Clinical and Etablir | présence d’une trachéotomie. Une association
sociodemographic caraz:?érli:sti?qsues modérée a été trouvée entre la gravité de la maladie
characteristics -l 4 . L et I'age, la zone d'origine, et le taux de récidive.
associated with disease cliniques et socio- Etude 104 patients Etude des caractéristiques | A ,cn des statuts socio-économiques n‘avait de
severity in juvenile economiques des e de moins d sociodémographiques, corrélation avec la gravité de la PRR juvénile
recurrent respiratory patients pédiatriques rétrospective 12 amrssm:vei Etude de dossier présentation clinique, L& PRR iuvénil gt e 4 d J iol )
papillomatosis: A study | atteints de PRR juvénile Grade D antécédents périnataux, a Juvenile est associee a de mulliples
IS A . o ) une PRR e : interventions chirurgicales en raison de la
of 104 patients in a en lien avec la gravité Niveau 4 ‘uvénile gravité de la maladie et ) tde I vité de | ladie. L
tertiary care pediatric de la maladie dans un ] traitement chirurgical. recurrence et de 'agressivite de la maladie. Le
ry P hopital pediatrique de statut socio-économique ne semble pas influencer
hospital soins tertiaires la gravité de la maladie, alors que les patients plus
3 ’ jeunes et/ou ceux ayant eu une trachéotomie
devraient avoir un suivi plus strict étant donné le
risque accru de maladie grave
Les biopsies de PRR adulte ont montré des
Caractériser les cellules quantités significativement plus élevées de cellules
El-Achlar, 2019, Brésil, inflammatoires dans la , Analyse des biopsies ; et CD3 +, CD8 + et MUM1 + (p <0,05) que les
Relationship between . Etude de 36 PRR I comparaison de toutes les échantillons de PRR juvénile. La présence de
. . PRR et les correler avec cohorte L Classification des it L p It "
inflammation and the | PR juvéniles et ; P caractéristiques clinico- cellules CD15 + a montré une corrélation positive
. a gravité a l'aide de patients selon I'indice ; o .
severity of Recurrent réchelle Grade C 56 PRR de Derka pathologiques et les avec l'indice de Derkay (p <0,05), tandis que les
Respiratory . Niveau 4 adultes y résultats de l'analyse cellules MUM-1 + ont montré une corrélation inverse
; . laryngoscopique de . . L _ . )
Papillomatosis Derka immunohistochimique. (p = 0,01). Il existe des différences entre le nombre
Y. de cellules inflammatoires dans les groupes juvénile
et adulte, cela semble lié a la gravité de la maladie.
Fisher, 2019, USA, ) e . ! i i
diverse endoscopic Présenter les différentes 3 Un homme Strobovidéo- . L elr?dotscople c:e_ cont_actderst l.Jtne techlnlque d.("?
oo P techniques Etude de cas de 59 ans laryngoscopie; examen visualisation peut invasive décrite pour la premiére
for diagnosin% recurrent endoscopiques utiles Grade D avec un Examen endoscopique endoscopique
respiratory dans le diagnostic de la Niveau 4 antécédent
papillomatosis PRR

fois par Hamou en 1985 comme une méthode
alternative et trés précise d'évaluation de la
dysplasie intraépithéliale cervicale utérine. Cette
technologie a été introduite pour une utilisation en

peropératoire minutieux
de avec des endoscopes
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dysphonie rigides 0 et 70 et oto-rhino-laryngologie par Andrea et al., pour
sur 4 ans endoscopie de contact. examiner les couches superficielles des cordes
vocales dans diverses conditions, y compris en cas
de papillome. L'endoscopie de contact a I'avantage
de fournir des résultats immédiats, une disponibilité
instantanée et entre les mains d'un utilisateur
expérimenté, une haute sensibilité et spécificité.
Rey Caro, 2014,
Argentine,
Chromoendoscopy Prouver I'utilité de la Cette technique d'amélioration du diagnostic a été
associated with chromoendoscopie en , Utilisation &’ ts d utilisée avec 6 patients présentant une PRR. La
endoscopic oto-rhino-laryngologie Etude de cas 6 pati c ] tilisation d'agents de
Laryngeal surgery: a en tant que technique Grade D patients hrompendoscople en coloration de contraste
; ) L . PRR oto-rhino-laryngologie
new technique for de diagnostic innovante Niveau 4
treating associée a la chirurgie
Recurrent respiratory = €ndoscopique laryngee.
papillomatosis
33

Tableau 7 Revues systématiques de la littérature
Auteur, année,

comme coloration

chromoendoscopie associée a la chirurgie
endoscopique des tissus.

endoscopique du larynx est selon les auteurs une

excellente approche diagnostique périopératoire

dans la gestion des affections invasives du larynx
telles que la PRR.

Stratégie de Criteres de Populations et R
pays Objectif recherche sélection des techniques (ou Critéres Résultats et signification
ot renseignée studes produits) d’évaluation 9
référence, (Oui/Non) étudiées
) Les premiers signes d'appel de la PRR juvénile sont laryngés : une
Bois, 2919, France, dysphonie avec raucité de la voix, un stridor et une dyspnée
Paplllqmat‘ose Fai ctat des i Diagnostic et inspiratoire voire une détresse respiratoire aigué. Les autres
respiratoire g aire un etat des lieux N NA PRR iuvénil bilan g’extension symptdmes rencontrés sont une toux chronique, des pneumopathies
récurrente eséoggzs-ﬁsgﬁﬁz sur on Juvenile : récurrentes, un retard staturo-pondéral ainsi qu'une dysphagie.
Juvénile ] Du fait du caractére peu spécifique des signes cliniques, le
8 diagnostic est souvent retardé et parfois réalisé jusqu'a un an aprés
le début des symptomes.
Les facteurs de risque pourraient étre classés principalement
Niyibizi, 2014, B comme antécédents maternels et de naissance, génotype viral et
yCanada orEitLijr?SZS facteurs de I'héte. Des antécédents de verrues génitales pendant la
Risk factors fbr the ubglliées en grossesse et I'accouchement étaient fortement liés au
development and Fournir une frgn ais ou en développement de PRR juvénile. Selon l'origine ethnique, les alléles
severity of juvenile- compréhension a jour an gl;ais entre spécifiques de I'antigéne leucocytaire humain de classe Il et les
des facteurs de risque Oui gais en PRR juvénile NA
onset q it td 1995 et juillet
recurrent respiratory grz(\:/(iqtglzlel(?g ISRRe 2012 et aux
papillomatosis: A ) patients de
systema3t(1)’c review moins de 20

ans.
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facteurs de réponse immunitaire étaient des déterminants importants
de l'acquisition et de la gravité de la PRR juvénile. Le génotype
HPV 11 et un age jeune étaient d'importants facteurs prédictif de
gravité. Les profils génétiques et immunologiques qui sous-tendent
I'acquisition et I'évolution clinique ne sont pas facilement
modifiables. Ainsi, la prévention des condylomes chez les femmes
en age de procréer pourrait réduire le fardeau de cette maladie.
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3.1. Suspicion clinique / endoscopie diagnostique et
thérapeutique

Le premier signe d’appel est la dysphonie qui nécessite un examen du larynx en
laryngoscopie indirecte (nasofibroscopie). Les papillomes se présentent sous forme
de formations exophytiques, « framboisées », sessiles ou pédonculés, molles et
friables.

La plupart des lésions papillomateuses surviennent dans des sites anatomiques
contenant de I'épithélium juxtaposé, y compris sur la surface nasopharyngée du voile,
la face laryngée de I'épiglotte, les marges supérieure et inférieure du ventricule, la face
inférieure des cordes vocales et les bronches.

La muqueuse apparait veloutée lorsque les papillomes restent microscopiques,
contrairement a la présentation typique rosatre-blanchatre en forme de « chou-fleur»
de la forme exophytique®.

Evaluation en urgence

Les enfants présentant des signes d'obstruction des voies respiratoires, notamment
une aggravation du stridor, une tachypnée, une détresse respiratoire, une cyanose ou
des désaturations doivent bénéficier d’'une consultation urgente en ORL pédiatrique.
Cela peut nécessiter le transfert de I'enfant aux urgences pédiatriques.

Les enfants présentant des signes d'obstruction progressive des voies respiratoires,
des difficultés a s'alimenter, un retard de croissance, des pneumonies récurrentes
doivent de préférence étre adressés a un ORL faisant partie du réseau des Centres
Maladies Rares des malformations ORL rares (MALO), ou au moins a un ORL
pédiatrique ayant une expertise des voies respiratoires pédiatriques pour rechercher
une PRR 0.

3.1.1. Techniques diagnostiques

» Laryngoscopie

La confirmation du diagnostic de PRR est établie par laryngoscopie directe avec
prélevements anatomopathologiques et virologiques. La laryngo-trachéo-
bronchoscopie avec I'usage d’optiques est la méthode la plus fiable pour réaliser le
diagnostic de PRR car elle permet la visualisation directe des Iésions, |'évaluation de
leur extension, et la collecte d'échantillons de biopsie pour le diagnostic
anatomopathologique et le génotypage viral. Cette endoscopie est également utile
pour la planification thérapeutique. L'analyse anatomopathologique des |ésions assure
le diagnostic définitif de la PRR °.
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Le geste permet la réalisation &:

e d'une cartographie Iésionnelle avec gradation de gravité permettant des
comparaisons intra- et inter-individuelles via I'établissement du score Derkay-
Wiatrak (Annexe 3) ;

e de biopsies pour la confirmation anatomopathologique du diagnostic et le
typage viral ;

e du traitement chirurgical.

La gravité de la PRR peut étre évaluée en utilisant le systéeme de classement Derkay
— Coltrera (cf. Annexe 4), qui classe I'étendue de la papillomatose a des sous-sites
définis dans le tractus aérodigestif. Cette échelle a été développée pour permettre le
suivi de la progression de la maladie d'un enfant, une communication précise entre les
chirurgiens et une prise en charge adéquate 2*.

» Autres explorations complémentaires :

Scanner

Le scanner (TDM) est la modalité d'imagerie standard pour I'évaluation de la PRR
bronchique et pulmonaire®. Il a montré un haut degré de précision dans l'identification
et la caractérisation des Iésions trachéobronchiques et pulmonaires. |l peut montrer un
rétrécissement des voies aeériennes local ou diffus causé par les Iésions
papillomateuses. Dans la trachée et les bronches principales, un rétrécissement
nodulaire localisé ou diffus peut étre constaté, ainsi que des lésions nodulaires,
pédonculées ou sessiles.

Les caractéristiques, visibles au scanner, de l'atteinte pulmonaire dans la PRR
consistent en des lésions nodulaires ou polypoides solides, bien définies,
multilobulées, de différentes tailles, avec une distribution centrolobulaire, dispersées
dans les poumons avec une tendance a la confluence. Les nodules peuvent s'agrandir
et former de grandes cavités avec des bords internes irréguliers et des parois épaisses
ou minces. Les Iésions sont plus nombreuses dans les régions basales et postérieures
des poumons. D'autres aspects visibles au scanner liés a l'obstruction des voies
respiratoires et aux infections secondaires sont l'atélectasie, les consolidations, le
piégeage de l'air et la bronchectasie.

Un suivi régulier avec scanner est recommandé en raison de la possibilité d’'une
extension parenchymateuse pulmonaire et, plus tard, d’'une transformation maligne °
caractérisée par une hypertrophie ganglionnaire et un épanchement pleural. En cas
de transformation maligne, 'imagerie peut montrer des lésions nodulaires du poumon,
des bronches ou de la trachée, en association avec de nombreuses adénopathies
médiastinales ou cervicales. En I'absence de lésion trachéale ou pulmonaire, une
surveillance tous les 4 a 5 ans est probablement suffisante ”.
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TEP (tomographie par émission de positons) ou PET-scan

Les lésions de la PRR peuvent montrer une absorption sur la tomographie par
émission de positons au 18F-fluorodésoxyglucose / TDM (18F-FDG PET / CT) en
raison d'une prolifération cellulaire élevée. Cependant, le 18F-FDG PET / CT ne
semble pas étre un outil utile pour la détection précoce des tumeurs malignes dans la
PRR. Une absorption hétérogéne du 18F-FDG parmi les Iésions PRR a été décrite,
suggérant une variabilité significative du comportement métabolique sous-jacent des
lésions °.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) peut montrer des lésions laryngées,
trachéobronchiques et pulmonaires, mais son réle dans le diagnostic de la PRR n'a
pas été bien évalué a ce jour.

Radiographie pulmonaire

La PRR est rarement diagnostiquée sur la base des résultats de la radiographie
pulmonaire. Chez les patients atteints de formes pulmonaires, les radiographies
pulmonaires peuvent montrer des nodules pulmonaires solides ou creux. Des lésions
nodulaires sessiles ou pédonculées sont rarement observées dans la trachée et les
bronches principales®.

3.1.2. Evaluation initiale par un ORL pédiatrique

Les premiers signes d'appel des PRR juvéniles sont laryngés : une dysphonie avec
raucité de la voix, ou aphonie, un stridor et une dyspnée inspiratoire voire une détresse
respiratoire aigué %2*. Les antécédents et les résultats de I'examen physique
compatibles avec cette triade devraient inciter a consulter un ORL pédiatrique. Bien
que I'enrouement chronique soit parfois négligé par les professionnels de proximite, le
recours a 'ORL pédiatrique doit étre envisagé pour exclure une Iésion glottique.
Moins fréquemment, les personnes atteintes de PRR peuvent présenter des
symptoémes évocateurs d'asthme / respiration sifflante, une toux chronique, des
pneumonies recurrentes, une dyspneée, une hémoptysie, une dysphagie, un retard de
croissance et des événements apnéiques '°. En cas de retard de diagnostic, les
patients développent une obstruction sévére des voies respiratoires et parfois une
détresse respiratoire %24,

Du fait du caractére peu spécifique des signes cliniques, du caractere progressif avec
longtemps une bonne tolérance clinique, le diagnostic est souvent retardé — parfois
réalisé jusqu'a un an apres le début des symptdmes. Tout enfant ayant des laryngites
a répétition, une toux chronique ou un asthme atypique doit avoir une consultation
ORL.

La nasofibroscopie souple, réalisable en consultation a tout age, permet la
visualisation des papillomes : Iésions sessiles ou pédiculées dont la couleur est celle
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de la muqueuse adjacente 8. Cela fournira des informations essentielles en ce qui
concerne la perméabilité des voies aériennes, la mobilité des cordes vocales et
l'urgence d'une intervention chirurgicale 2*. Des antécédents maternels et / ou
paternels de verrues génitales sont des éléments qui, s’ils sont connus, doivent
également alerter 24.

La PRR est diagnostiquée par nasofibroscopie et confirmée par laryngobronchoscopie
directe avec biopsies. Un algorithme destiné a guider I'évaluation initiale d'un patient
souffrant d'enrouement, de stridor et / ou de détresse respiratoire est présenté a la Fig.
2.. Les recommandations consensuelles comprennent I'utilisation de la laryngoscopie
au nasofibroscope souple chez ces patients (94%), ainsi que l'utilisation de la
laryngoscopie directe et de la bronchoscopie chez :
- les patients présentant des signes cliniques de PRR
- ou les patients sans évidence de PRR sur la laryngoscopie au nasofibroscope
(100%) mais dont la présentation clinique est suspecte d'éventuelles Iésions
trachéales (94%) °.
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Enfant avec enrouement, stridor et / ou détresse

respiratoire
Evaluer I'enfant : examen clinique et SaO,
Décider si fibroscopie en consultation ou
endoscopie au bloc d’emblée
Nasofibroscopie
1 l
Autre pathologie Lésions suspectes de PRR Pas de Iésion suspecte visualisée mais doute clinique
persistant

Endoscopie au bloc opératoire avec
biopsies

Traiter une autre pathologie

Imagerie thoracique

Figure 2 : Algorithme pour I'évaluation initiale d'un enfant présentant un enrouement, un stridor et / ou une détresse respiratoire '°. un scanner est recommandé
lors du bilan initial quelle que soit la localisation des Iésions.
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3.2. Bilan d’extension

La maladie peut s'aggraver et évoluer vers une insuffisance respiratoire séveére liée a
une obstruction des voies aériennes. Le délai moyen entre I'apparition des symptémes
et le diagnostic varie de 1 a 8 ans °.

La dissémination périphérique peut entrainer des pneumopathies récidivantes, une
atélectasie, voire une dégénérescence maligne, avec des symptémes tels que fievre,
toux, hémoptysie et dyspnée progressive. L'némoptysie est courante dans ces cas, et
la PRR peut étre confondue avec une tuberculose active. Chez les enfants, les
symptoémes ont tendance a étre plus séveres en raison de la croissance rapide des
lésions et de la propension a I'obstruction des voies respiratoires °.

En cas de suspicion d’atteinte pulmonaire de la PRR, un avis pneumologique est
recommandé et la prise en charge du patient doit associer un pneumologue et si
besoin un oncologue °.

3.3. Confirmation anatomo-pathologique

Lors du diagnostic par laryngoscopie directe et bronchoscopie, une biopsie doit étre
systématiquement réalisée'©.

Les lésions de PRR sont exophytiques a axe gréle et sont revétues par un épithélium
malpighien. On peut observer une hyperplasie des cellules basales et de grandes
cellules épithéliales vacuolées avec un cytoplasme clair. L'HPV entraine également
un retard dans la maturation épithéliale, causant un épaississement de la couche
basale et un nombre accru de cellules nucléées dans la couche suprabasale de
I'épithélium stratifié.

Un papillome est une lésion unique ; une papillomatose correspond a plusieurs
|ésions, qui peuvent parfois étre florides. Des remaniements inflammatoires ou des
zones de kératinisation peuvent étre observés. Les effets cytopathogénes, avec la
présence de koilocytes, ne sont pas toujours constatés.

Il est indispensable de rechercher la présence de Iésions de dysplasie et d’en estimer
leur grade. La transformation carcinomateuse est rare. Elle se présente le plus souvent
sous la forme d’'un continuum allant des lésions de dysplasies de bas grade au
carcinome épidermoide in situ pouvant se transformer en carcinome épidermoide
infiltrant 1°.

Plusieurs études ont porté sur l'intérét de marqueurs immunohistochimiques pour
évaluer la sévérité 3. Ahn et al. ont étudié la densité des cellules exprimant CD8, CD4,
FoxP3, PD-1 ou PD-L1 dans les biopsies de papillomes de 39 patients. Seule la
densité des cellules CD8+ était inversement corrélée a la gravité de la maladie (p =
0,01). Une autre étude des papillomes de 12 patients a trouvé une tendance entre un
plus grand nombre de cellules marquées par l'anticorps anti-p53 et une plus grande
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activité de la maladie; cependant, cette association n'était pas statistiqguement
significative (p = 0,1) 5. Une étude récente portant sur une cohorte de 48 patients avec
une lecture automatisée des marquages immunohistochimiques avec les anticorps
anti- p53 et anti-p63 ne permet pas de considérer utile de proposer l'usage de ces
anticorps pour le diagnostic®.

3.4. Génotypage viral

Le diagnostic viral nécessite trés peu de prélévement. Il est recommandé d’effectuer
une analyse de I'ADN viral par PCR / génotypage pour déterminer le génotype viral,
ce qui peut aider a prédire I'agressivité des lésions'® en fonction du génotype HPV
retrouvé. Il est possible de réaliser cet examen sur biopsie fraiche ou incluse en
paraffine.

A noter qu’il est aussi possible de faire, en routine, une étude par hybridation in situ
avec une sonde ADN HPV de bas risque ou de haut risque sur prélévement inclus en
paraffine dans le laboratoire d’anatomo-pathologie, et donc rétrospectivement sur des
biopsies plus anciennes.

La technique d’hybridation in situ avec une sonde ARN HPV EG/E7 n’est pas utilisée
en routine mais pourrait aider a mieux appréhender, d’aprés une étude francgaise, la
gravité des lésions®’.

3.5. Diagnostic différentiel

Les signes cliniques de la maladie sont communs a des pathologies laryngées et
respiratoires courantes, telles que la laryngite, I'asthme, et la bronchite. La PRR est
souvent sous-diagnostiquée, en particulier chez les enfants °.

Les atteintes focales et diffuses des voies aériennes font partie du diagnostic
différentiel de la PRR. Des exemples de ces atteintes sont citée dans le tableau ci-
dessous. Le diagnostic définitif est généralement obtenu suite a un examen par
endoscopie avec réalisation de biopsies.
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Atteinte focale

Atteinte diffuse

- Néoplasies trachéales

- Lésions traumatiques (sténose
post-intubation, etc)

- Maladies infectieuses et
systémiques touchant les voies
respiratoires et entrainant une
sténose localisée

Granulomatose avec polyangéite
(granulomatose de Wegener)

Amylose
Polychondrite récidivante
Trachéobronchomeégalie

Affections
tuberculose)

granulomateuses  (ex:

Neurofibromatose et sarcoidose
Polype des cordes vocales

Asthme

Tableau B : Exemples de lésions focales et diffuses de I'appareil respiratoire

En cas de suspicion de Iésions de I'appareil trachéobronchique, la réalisation d’un
scanner est nécessaire. Selon la nature et la localisation des Iésions observées a cet
une bronchoscopie avec réalisation de biopsie sera envisagée. A
'endoscopie, la visualisation d’'un épaississement de la paroi trachéale et/ou
bronchique et d’'une sténose, associée a des lésions nodulaires ou polypoides,
orientera le diagnostic en faveur de la PRR. Cette suspicion sera renforcée en
présence de nodules pulmonaires parenchymateux généralement cavitaires.

examen,

L’examen anatomopathologique permet de poser un diagnostic définitif.
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4. Prise en charge chirurgicale de I'’enfant et de I’adulte

Tableau 8 Etudes cliniques

Auteur, année,
pays
référence,

Harshad, 2015,
Inde, Anesthesia
management in a

child with
laryngeal
papilloma causing
near complete
airway obstruction
38

Awad, 2019,
Royaume Uni,
Management of

laryngeal
papillomatosis
using coblation:
another option of
surgical
intervention
11

Objectif

Décrire I'exérése d’un
papillome laryngé qui
avait complétement
obstrué les voies
respiratoires chez un
enfant.

Tester I'ablation par
radiofréquence

(Coblation) médiée par

plasma.

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Etude rétrospective
Grade D
Niveau 4

Population

Un patient de 5
ans avec une
PRR

15 patients
adultes avec une
PRR

Intervention

Exérése d’un papillome
dans le larynx

Traitement par Coblation

Critéres de jugement

Evaluation des difficultés
anesthésiques

Evaluation de la qualité de la
voix, de I'impact sur la qualité de
vie et suivi postopératoire

Résultats et signification

La papillomatose respiratoire récurrente
(PRR) est une maladie chronique rare
d'étiologie virale affectant le plus souvent
le larynx. Un enfant de 5 ans présentant
un stridor a été envoyé en consultation
pour une excision microlaryngoscopique
d'un papillome laryngé. Les auteurs
présentent la gestion péri-opératoire du
cas avec les différentes stratégies de
ventilation. Chez I'enfant présentant un
stridor, I'intubation reste I'option la plus
sare. |l est suggéré de maintenir la
ventilation spontanée jusqu'a l'intubation
car la ventilation au masque pourrait étre
difficile.

78,6% des patients n‘ont montré aucun
signe de récidive au cours de la période
d'étude. Une amélioration du handicap
vocal aprés la premiére intervention et le
taux de récidive dans le reste de
I'échantillon sont rapportés. Les résultats
de ce petit échantillon semblent étayer les
conclusions des études précédentes selon
lesquelles la Coblation est une bonne
technique d'excision pour I'élimination de
la PRR. Les taux de récidive semblent étre
Iégérement inférieurs aux taux rapportés
dans la littérature pour les autres
modalités chirurgicales.

31

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL Rares (MALO) / Novembre 2022



Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

Evaluer l'impact de

Parker, 2019, plusieurs traitements

USA, voice chirurgicaux sur les
outcomes résultats vocaux des Etude de cohorte
following multiple | patients avec une PRR rétrospective
surgeries for et déterminer si un Grade D
recurrent nombre plus élevé de rade
respiratory chirurgies répétées Niveau 4
papillomatosis entrainait une
39 diminution de la qualité
vocale.
Hu, 2019, USA,
laryngeal . .
distribution of | Déofre jes modeies de | serie de cas
adult-onset recicive cnez es rétrospective,
recurrent patients attelnts de longitudinale
respiratory PRR apres une Grade D
papillomatosis: a |nt_erve_nt|on Niveau 4
longitudinal study chirurgicale.
40
Tan, 2018, Décrire le premier
Singapour, rapport de cas de Etude de cas
Transoral robotic chirurgie robotique Grade D
excision of transorale utilisée pour :
laryngeal I'excision de papillomes Niveau 4

papillomas with laryngés.

23 patients Suivi post opératoire

adultes avec PRR

Examens
laryngoscopiques initiaux
et de suivientre 3et7
ans

7 patients avec
une PRR entre 32
et 58 ans

Excision de papillomes
laryngés par chirurgie
robotique transorale

1 femme chinoise
de 36 ans avec
une PRR juvénile

| y a eu une amélioration significative par
rapport a chaque visite post-opératoire
pour toutes les mesures des résultats

vocaux pour le groupe 1 et le groupe 2. Le

Enregistrements vocaux ;
évaluation auditives-perceptives
aveugles ; mesures acoustiques

cepstrales et spectrales

Les localisations des lésions ont
été enregistrées a I'aide d'un
schéma laryngé de 21 régions,
et des cartes ont été générées
pour illustrer la distribution de la
maladie avant et aprés une
intervention.

Suivi post-opératoire

groupe 1 comprenait les patients (n = 11)
ayant subi <5 chirurgies (extrémes 2 a 4
chirurgies) et le groupe 2 inclus
patients (n = 12) qui ont subi au moins 5
chirurgies (intervalle de 5 a 50 ou plus
chirurgies).
Les résultats de I'étude ont indiqué que le
nombre de chirurgies n'a pas affecté de
maniére significative les résultats vocaux
post-opératoires moyens, et il n'y avait pas
de différences significatives entre les
groupes de patients pour la qualité de la
voix au fil du temps. Les résultats de cette
étude suggérent que la qualité de la voix
des patients PRR peut ne pas souffrir
d’effets négatifs cumulatifs lors de
I'utilisation de techniques chirurgicales
modernes.

Une corrélation statistiquement
significative entre la distribution initiale et
la récidive primaire a été observée chez
tous les patients. 75% des nouvelles
lésions étaient adjacentes a des zones
déja touchées ; 83% des nouvelles lésions
glottiques étaient adjacentes a des Iésions
glottiques préexistantes et 66% des
|ésions supraglottiques étaient adjacentes
a des lésions supraglottiques
préexistantes. Aucune différence
statistiquement significative dans le taux
de récidive n'a été observée entre les
sites. Chez les patients non traités
auparavant, présentant une PRR adulte,
les Iésions avaient tendance a se
reproduire dans les mémes régions ou
régions adjacentes a celles affectées au
moment de la chirurgie initiale.

L'excision par chirurgie robotique
transorale des papillomes laryngés a été
réalisée avec succes. L'excision compléte

des papillomes obstruant a été obtenue
avec une restauration post-opératoire des
voies aériennes et de la voix. L'utilisation
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Flex® robotic
system — a novel
surgical approach

M

Benbouijja, 2018,
Canada,
Utility of Optical
Coherence
Tomography for
Guiding Laser
Therapy Among
Patients With
Recurrent
Respiratory
Papillomatosis
42

Cui, 2017, Chine,
Clinical features
and surgical
treatment for
Chinese juvenile
onset current
respiratory
papillomatosis
43

Hu, 2017, Taiwan,
Feasibility and
associated
limitations of
office-based
laryngeal surgery
using carbon
dioxide lasers

Etudier le potentiel de
la combinaison de la
tomographie par
cohérence optique
(TCO) avec la thérapie
au laser pour les
traitements des PRR
adaptés aux patients.

Analyser la corrélation
de la récidive avec
certaines
caractéristiques
clinicopathologiques et
I'efficacité du traitement
chirurgical.

Discuter de
I'expérience clinique
d’une institution avec la
chirurgie laryngée au
laser CO,, de la
faisabilité et des limites
associées a cette
procédure.

Etude de cohorte
Grade D
Niveau 4

Etude de cohorte
rétrospective

Grade D
Niveau 4

Etude de cohorte
Grade C
Niveau 4

10 patients
pédiatriques
(tranche d'age, 4-
11 ans; 6
hommes) avec
une histoire de
croissance de
papillome qui
présentait des
|ésions et un
enrouement.

124 patients PRR
ont été inclus et
classés en
groupes de
récidive faible (<
4/an,n=97)et
de récidive élevée
(>4 /an,n=27).

40 patients inclus
dans cette étude
(28 hommes et 12
femmes ; age
médian : 56 [29-
83] ans),

Etude in vivo

Etude clinique

Chirurgie laryngée en
cabinet réalisée a l'aide

d'un laser CO, sous
anesthésie topique.

Des images TCO
tridimensionnelles ont été
acquises avant, pendant et
apres la thérapie laser
photoangiolytique

Etude des caractéristiques
démographiques, cliniques et
radiologiques.

Une vidéolaryngostroboscopie,
des mesures vocales, des
mesures perceptuelles de la
qualité vocale et des évaluations
subjectives ont été effectuées
avant et aprés la chirurgie.

de la chirurgie robotique transorale a
amélioré la visualisation, la dextérité et
I'accés a la Iésion. Les inconvénients
incluent le codt, le temps d'installation, la
nécessité d'un équipement spécial et une
formation avancée. L'approche de
chirurgie robotique transorale peut étre
considérée comme une alternative a la
technique laryngoscopique habituelle, en
particulier dans les cas d’'une mauvaise
exposition laryngée.

Parmi les 10 patients pédiatriques inclus
dans I'étude les images TCO a haute
résolution ont révélé une hyperplasie
épithéliale avec des marges de lésion
PRR claires. Les images acquises
pendant la thérapie indiquaient une
coagulation profonde dans les tissus, et
les images post-thérapie ont quantifier la
quantité de tissu ablaté par laser
photoangiolytique. L'utilisation simultanée
de l'imagerie TCO et de la thérapie au
laser peut améliorer les résultats post-
opératoires pour les patients atteints de
PRR en offrant un traitement optimal et
personnalisé.

Une analyse de régression logistique
multivariée a prouvé qu'une récurrence
élevée supérieure a 4 par an apres le
diagnostic était un facteur de risque
indépendant de récidive aprés une
intervention chirurgicale pour la PRR
juvénile [IC a 95% OR 17,342 (1,266-
237,608), p = 0,033]. La récidive
supérieure a 4 par an pourrait étre utilisée
comme facteur pronostique pour la PRR
juveénile aprés la chirurgie, ce qui pourrait
aider a améliorer I'efficacité thérapeutique
chez ces enfants.

Le temps de suivi médian était de 6,5 mois
(intervalle, 1-21 mois). Parmi les 49
procédures, 2 (4%) n'ont pas été tolérées
par les patients en raison d'un réflexe
nauséeux sévere et d'une hypersensibilité
laryngée, 6 (12%) n'ont pas pu retirer
complétement les lésions en raison d'un
champ chirurgical inadéquat ou d'une
instabilité laryngée, et 1 (2% ) a eu une
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44

Kono, 2017,
Japon,
multidimensional
vocal assessment

Evaluer la fonction
vocale aprés un
traitement au laser pour

after laser
treatment for la PRR en particulier en
recurrent relation avec la
respiratory fréquence de la
papillomatosis chirurgie.

45

Etude cas-témoins
rétrospective

Grade D
Niveau 4

30 patients avec
une PRR

Evaluations vocales
comparatives

multidimensionnelles

complication (c.-a-d. Iégeére raideur de la
plaie des cordes vocales). De plus, 2
patients atteints de leucoplasie pré-
maligne des cordes vocales ont montré
une récidive des lésions dans la zone
sous-glottique. Chez les patients
présentant des lésions vocales bénignes
et un cedeme de Reinke, la fonction
phonatoire postopératoire a montré de
grandes améliorations (taille de I'effet,
0,61; différence médiane, -0,98%; IC 95%,
-1,57% a -0,11%), rapport bruit /
harmonique (effet taille, 0,63; différence
médiane, -0,02; IC a 95%, -0,07 a -0,01),
temps de phonation maximal (taille de
I'effet, 0,61; différence médiane, 3,6
secondes; IC a 95%, 1,9 a 8,8 secondes)
et indice de handicap vocal —10 score
(ampleur de I'effet, 0,60; différence
médiane, -7; IC 95%, -12 a -2).

Le nombre moyen de chirurgies était de
3,4 (intervalle, 1 a 8). Bien que tous les
patients aient présenté une fonction
vocale moins bonne que le groupe témoin
en préopératoire, ils ont montré une
amélioration post-opératoire des
parameétres subjectifs et objectifs.
Cependant, 4 patients ayant subi une
intervention chirurgicale avec une ablation
relativement agressive ont présenté des
cicatrices sur les cordes vocales et des
parameétres objectifs détériorés. Tous les
patients restants ont montré une qualité
vocale comparable a celle du groupe
témoin. L'analyse des sous-groupes n'a
montré aucune association entre la qualité
vocale post-thérapeutique et les
caractéristiques des patients, y compris la
stadification préopératoire et le nombre de
traitements chirurgicaux effectués. Les
patients PRR peuvent obtenir une voix
proche de la normale avec une grande
satisfaction apres I'ablation d'une Iésion
sous-épithéliale en utilisant une énergie
laser suffisante est adéquate.

Le grade pré-opératoire et post-
opératoire, la rugosité, la
respiration, l'asthénie et I'échelle
de déformation, les parametres
aérodynamiques et acoustiques
et les questionnaires d'auto-
évaluation ont été mesurés et
comparés a un groupe témoin
correspondant a I'age et au
sexe.
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Papaspyrou,
2016, Allemagne,
Retrospective
analysis of laser
vs other
therapeutic
modalities for
laryngeal
papillomatosis:
European
multicenter study
46

Shamim, 2015,
Pakistan,

laser treatment of
laryngeal
papillomatosis in a
young child:
anaesthetic and
surgical
management
47

Murono, 2015,
Japon, Trends in
the management

of recurrent
respiratory
papillomatosis in
Japan

43

Présenter I'expérience
de trois institutions

avec différentes
modalités

thérapeutiques pour la
prise en charge de la
PPR et les discuter en

relation avec la
littérature.

Sensibiliser et diffuser
des informations a la
population sur la
disponibilité de la
chirurgie laser chez les
patients atteints de
cancer ORL et de la

téte et du cou

Caractériser les
pratiques actuelles
dans le traitement de la
PRR au Japon

Etude de cohorte
rétrospective

Grade D
Niveau 4

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Enquéte
Grade D
Niveau 4

60 patients avec
une résection du
papillome

1 enfants de 4
ans avec une
PRR

80 hdpitaux
universitaires
centraux du
Japon

Etude de dossier

NA

Enquéte

La thérapie au laser CO, était la modalité
la plus courante appliquée seule ou
combinée avec d'autres modalités de
traitement. Aucune complication majeure
n'a été observée, alors que la synéchie
glottique était la complication mineure la
plus courante chez 5 (8,3%) patients.
Parmi la cohorte de patients, 55,6% ont dO
étre réopérés, tandis qu'aucun patient n'a
nécessité de trachéotomie. L'ablation
chirurgicale avec ou sans traitement
adjuvant reste le pilier du traitement, qui
vise principalement a réduire le nombre et
la fréquence des récidives car aucune
thérapie curative définitive n'est connue a
ce jour.

Une technique d'anesthésie équilibrée
utilisant I'anesthésie par inhalation, un
relaxant musculaire et une substance
psychoactive est mise en place. Les
problémes péri-opératoires entourant ce
processus sont discutés, y compris
l'induction anesthésique chez le patient
avec une voie respiratoire compromise,
les techniques d'anesthésie d'entretien,
les méthodes utilisées pour la ventilation
pendant la chirurgie laser des voies
aériennes supérieures, les implications
chirurgicales et les risques du laser pour le
personnel de la salle d'opération.

Au total, 56 universités ont répondu a
I'enquéte. Concernant l'utilisation des
instruments chirurgicaux, une préférence
pour les lasers (50 hdpitaux) plutét que
pour les microdébrideurs (16 hdpitaux) ou
les instruments froids (20 hopitaux) a été
observée. Parmi les 50 hdpitaux
pratiquant fréquemment la chirurgie au
laser, un laser CO, était le plus
couramment utilisé, suivi d'un laser au
potassium-titanyl-phosphate (KTP). La
thérapie adjuvante privilégiée était la
médecine traditionnelle chinoise. Huit des
56 hopitaux universitaires avaient une
expérience de I'utilisation du cidofovir,
impliquant un total de 28 patients.

Etude des modalités
thérapeutiques appliquées, de
I’évaluation du taux de
complications, de la formation
de synéchies, des opérations
nécessaires et du besoin de
trachéotomie.

Protocole d’intervention au laser

Sondage sur les différentes
techniques utilisées pour la prise
en charge de la PRR
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21 patients ont subi 81 interventions
chirurgicales. Le suivi moyen était de 18
mois. Il y a eu une amélioration
significative : du score Derkay moyen de
6,1 a 3,0 (P<0,001), du score Voice

Kuet 2013 Handicap Index-10 de 24,5 a 15,9 (P =
Pl 0,04) et du score GRBAS de 8,6 2 4,9 (P
photoangiolytic . ” . - L
. . X . Les scores de Derkay Voice = 0,004) entre le début et la fin du suivi.
laser treatment of | Etudier I'efficacité de la Série de cas . y T N
recurrent . ) I Handicap Index-10 et Grade, La chirurgie au laser photoangiolytique
u chirurgie laser rétr tivi i " o . PO ,
. A, etrospective. ) NA Rugosité, Respiration, Asthénie, permet au patient de bénéficier d'une
respiratory photoangiolytique non 21 patients PRR X . . h N .
) - S . Grade D des résultats de post-traitement régression de la maladie, d'un handicap
papillomatosis: a | utilisée en cabinet pour ) o . U , o
; Niveau 4 ont été comparés a ceux des vocal réduit et d'une qualité vocale
scaled le traitement de la PRR . AR e . A
résultats de pré-traitement. améliorée sans les risques associés a la
assessment | o n L
4 aryngoscopie directe et a I'anesthésie
générale.
D’apreés les auteurs, la chirurgie au laser
photoangiolytique est une modalité de
traitement efficace, et stre pour la PRR
qui a changé le paradigme thérapeutique
tout en diminuant la morbidité du patient.
L'anesthésie a été induite par
administration intraveineuse. La plupart des patients 89% (52/58)
Une fois I'enfant inconscient, étaient hémodynamiquement stables
une solution d'aérosol de pendant la période péri-opératoire. Un
lidocaine a 2% a été pulvérisée @ laryngospasme et un cedeme laryngé sont
sur la zone laryngée directement = survenus chez plusieurs enfants lors de la
Bo, 2011, sous le laryngoscope. Pour que | sortie de I'anesthésie. Des intubations
Anesthesia les patients tolérent la trachéales ont été réalisées chez 6
maﬁag_emer}t n Exolorer la gestion de laryngoscopie en suspension, il | patients (10,3%). Des trachéotomies ont
pediatric patients I?anesthégie arie est nécessaire de maintenir une été réalisées chez deux patients. Un
with laryngeal opératoire chgz les Etude de cohorte respiration spontanée et _patient a dGi étre envoye aux soins
papillomatosis atients pediatriques rétrospective L d'assurer une profondeur intensifs pour une thérapie compléte. La
undergoing F?ors de I'F;xcisiog de Grade D 58 patients PRR Suivi péri-opératoire d'anesthésie adéquate. Les considération la plus importante pour
suspension apillomes larvngeés ) voies respiratoires ont été I'anesthésie pendant la laryngoscopie est
laryngoscopic ar\J/ech: un larvn g)/sgo R Niveau 4 sécurisées et une ventilation | (1) le maintien d'une ventilation adéquate,
surgery and a on susr)én%ion P suffisante a été établie dans une | (2) permettre une exposition chirurgicale,
review of the P ’ sonde trachéale (ID 2,5 ou 3,0) et (3) maintenir une profondeur
literature qui a été placée prés de la glotte d'anesthésie appropriée qui détend la
50 et connectée au systeme bande vocale, évite les spasmes laryngés
Jackson Rees. Les paramétres (réflexe fermeture), réduit la réaction
hémodynamiques et la cardiovasculaire et un réveille rapide du
saturation en oxygéne du pouls | patient aprés I'opération. Tous les facteurs
(SpO2) ont été étroitement qui aggravent l'obstruction laryngée et la
surveillés et des événements dyspnée doivent étre évités.

indésirables ont été enregistrés.
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Hallmo, 1991,
Norvege,
Laryngeal

papillomatosis

with human
papillomavirus
DNA contracted

by a laser surgeon
29

Tableau 9 Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
pays
référence,

Bois, 2019, France,
Papillomatose
respiratoire
récurrente
Juvénile
8

Primov-Fever,
2019, Israél,
Surgery for adult
laryngeal

papillomatosis
51

Ivancic, 2018, USA,
current and future
management of
recurrent
respiratory
papillomatosis
52

Objectif

Faire un état des lieux
des connaissances
actuelles sur la PRR

juvénile

Lister les techniques
chirurgicales
actuellement

disponibles et utilisées
pour le traitement de la
PRR dans la salle
d'opération ainsi que les
procédures en cabinet

Fournir des
perspectives sur la
gestion actuelle et future
de la PRR.

Stratégie de
recherche
renseignée

(Oui/Non)

NON

Non

Non

Critéres de
sélection des
études

NA

NA

NA

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

PRR juvénile

PRR

PRR

Critéres

d’évaluation

Chirurgie
d’exérése

Techniques
chirurgicales

Techniques
chirurgicales

Résultats et signification

Les traitements d'appoints reposant sur les exéréses des papillomes
restent encore indispensables. L'endoscopie laryngotrachéale sous
AG avec laryngoscopie en suspension permet I'exérése des
papillomes. Ces désobstructions itératives peuvent entrainer une
fibrose cicatricielle, qui peut aggraver le pronostic vocal et
respiratoire et nécessitent un traitement adapté qui peut allonger la
durée de la prise en charge, parfois méme au-dela de la rémission
de la PRR.

Il n'y a pas de consensus concernant la supériorité d'une approche
chirurgicale ou d'un traitement adjuvant sur un autre pour le
traitement de la PRR. Les tendances récentes sont a l'utilisation de
microdébrideurs dans la salle d'opération et au laser a fibre optique
angiolytique comme procédures au cabinet. La vaccination contre le
HPV réduit I'incidence des PRR mais un remeéde a cette maladie
chronique et débilitante reste essentiel.

Actuellement, la PRR est principalement gérée par excision
chirurgicale, a la fois en salle d'opération et en cabinet. Des outils
tels que le microdébrideur, utile pour éliminer les maladies
volumineuses, et les lasers photoangiolytiques tels que le laser KTP,
utiles pour un ciblage plus précis du tissu pathologique, sont tous
deux fréequemment utilisés. L'avenement du systéme laser flexible et
de bonnes techniques d'anesthésie topique ont permis aux
procédures en cabinet de remplacer les procédures en salle
d’opération dans de nombreux cas de PRR. C'est un avantage a la
fois pour le patient et le chirurgien, car il a été démontré qu'il réduit
le temps et les colts de la procédure et minimise les risques liés a
I'anesthésie. La sélection des patients pour les procédures en
cabinet dépend de divers facteurs, notamment I'étendue de la
maladie, la tolérance du patient et I'expérience du chirurgien.
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Il n'existe pour I'instant aucun traitement curatif de la PRR?®.

L'exérése chirurgicale des papillomes reste le principal traitement’, d’abord pour
assurer la permeéabilité des voies respiratoires et, quand c’est possible, améliorer la
voix. La chirurgie doit s’attacher a préserver au mieux les tissus laryngés pour éviter
les séquelles sténosantes fibreuses, et vocales.

Plusieurs options chirurgicales sont disponibles a ce jour pour le traitement de la PRR :
laryngoscopie avec usage d’instruments froids, de laser (notamment CO2), de
coblation. Une trachéotomie, bien que déconseillée, est parfois nécessaire.

4.1. Méthodes chirurgicales

Les procédures laryngoscopiques sont la référence dans le traitement de la PRR et
se déroulent sous anesthésie générale (AG).

Les papillomes sont retirés en utilisant, selon les conditions locales et les préférences
du chirurgien 1°:

- des instruments froids,

- un microdébrideur,

- un laser,

- un dispositif de radiofréquence / coblation.

Instruments froids

L’exérése des lésions se faisait par procédure indirecte guidée par miroir au 19¢ siécle.
Elle se fait désormais au microscope et/ou sous optique avec des micropinces et des
microciseaux. Chez I'adulte, I'introduction de la dissection sous-épithéliale par injection
de sérum physiologique avec de l'adrénaline, combinée a des techniques d'élévation
par micro-lambeau pour les papillomes de commissure antérieure, a encouragé les
chirurgiens a revenir a l'utilisation d'instruments froids dans certains cas de PRR °'.
Ces techniques locales de reconstruction ne sont cependant possibles que dans un
nombre trés limité de cas ou les lésions sont petites, peu nombreuses, et non
evolutives.

Microdébrideur

Les microdébrideurs sont largement utilisés par les ORL*® pour détruire des tissus
(polypes surtout) dans les fosses nasales et les sinus. Le microdébrideur a gagné en
popularité dans le traitement des PRR en raison des risques potentiels associés a
I'utilisation des lasers. Les microdébrideurs ont des lames a rotation rapide et une
aspiration sélective qui permet le débridement des tissus affectés. Lorsque des
papillomes sont simultanément présents dans le larynx et la trachée proximale,
I'utilisation du microdébrideur est une solution efficace pour leur élimination. Il est
cependant difficile a utiliser dans la trachée moyenne a distale des adultes, en raison
de la longueur limitée de I'instrument et de difficultés d’exposition.
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Les microdébrideurs peuvent étre utilisés en combinaison avec d’autres instruments.
Le chirurgien enléve d'abord la Iésion volumineuse avec le microdébrideur, puis utilise
des instruments froids ou des lasers a la précision et aux capacités hémostatiques
supérieures 51.52,

Lasers
Il existe plusieurs types de lasers qui différent par leur sélectivité :

- Les lasers de coupe / ablation, tels que les lasers au CO2 a 10 600 nm et les
lasers au thulium a 2 013 nm, qui ciblent I'eau, ou encore les lasers diode a 980
nm

- Les lasers photoangiolytiques, comme le colorant pulsé a 585 nm (PDL, pulsed
dye laser) et des lasers a potassium-titanyl-phosphate (KTP) a 532 nm, qui
ciblent 'némoglobine 2.

Selon le choix du laser, on note différents avantages et inconvénients. Les lasers ont
de meilleures propriétés hémostatiques et une distance de travail plus longue que les
instruments froids, mais les procédures nécessitent plus de personnel, plus de
mesures de sécurité, et impliquent une installation et des codts plus importants 2.

Le laser CO2 peut étre délivré via le microscope opératoire ou des instruments
d’endoscopie. |l permet une élimination avec hémostase de petites Iésions, avec
précision et efficacité. Cependant, son utilisation comporte un risque potentiel de
cicatrisation de la lamina propria superficielle 3'. Selon Hu et al., la chirurgie laryngée
en cabinet effectuée a l'aide d'un laser CO:2 s'est avérée étre une option de traitement
réalisable pour différents types de Iésions vocales. Cependant, les patients ne doivent
pas subir cette procédure s'ils présentent de multiples Iésions volumineuses ou des
lésions impliquant la zone sous-glottique, le ventricule laryngé ou (en cas de stabilité
laryngée insuffisante) le bord libre d'une corde vocale 4.

Le laser COz2 est un outil de chirurgie endoscopique du larynx utilisé chez I'enfant
depuis les années 70 124, Précis, efficace, son principal effet indésirable est la fibrose
cicatricielle que son utilisation peut générer.

Les inconvénients du laser CO2 comprennent, comme toutes les techniques
interventionnelles, une augmentation du temps opératoire, mais aussi une
augmentation des colts et la nécessité de prendre des précautions spéciales pour
réduire le risque de brllure des voies respiratoires.

Bien que le laser a CO2 soit le plus communément utilisé, le laser potassium-titanyl-
phosphate (KTP), le laser colorant pulsé 585 nm, ou encore le laser par jet d’argon
sont aussi employés. Il pourrait étre utile d’utiliser un laser KTP ou un laser colorant
pulsé sur les papillomes situés sur I'arbre trachéobronchique®3-° .
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Le traitement au laser de la PRR est efficace, mais n'empéche pas la récidive. Par
conséquent, des injections sous-lésionnelles de bevacizumab peuvent étre
administrées pour essayer de limiter les repousses. L’enquéte prospective menée par
Zeitels et al., a fourni des éléments en faveur d’'une amélioration par les injections de
bevacizumab du résultat du traitement au laser KTP de la papillomatose glottique,
sans complications systémiques ou locales. Le couplage de I'agent antiangiogenése
bevacizumab avec la photoangiolyse laser KTP semble prometteur du fait de leurs
mécanismes d'action complémentaires 6.

La thérapie photodynamique (TPD) a été développée a l'origine pour le traitement du
cancer. Elle nécessite l'injection d’'un photosensibilisateur et favorise I'apoptose par
excitation laser de I'agent. Shikowitz et al., ont évalué I'efficacité de la TPD chez 23
patients atteints de PRR agés de 4 a 60 ans dans un essai contrélé a bras paralléles
et ont conclu que la TPD réduisait la sévérité de la PRR. Cependant, la qualité des
preuves est encore insuffisante pour en établir I'efficacité clinique °’. La TPD est une
stratégie de traitement peu invasive localement mais implique une photosensibilité du
patient qui ne peut pas s’exposer au soleil le mois suivant 'injection a cause du risque
de brulures cutanées®®.

Coblation

Le terme « coblation » est un terme synthétique qui se compose de cold (froid) et
ablation (enléevement). La coblation peut préserver les tissus environnants, en
réduisant les dommages causeés par la chaleur a la muqueuse de la corde vocale, ce
qui peut limiter la dysphonie séquellaire '". C’est un instrument, d’'une certaine
maniere, intermédiaire entre le microdébrideur et le laser. Au Royaume Uni, I'exérése
par coblation représente 3% des traitements de la PRR!

La chirurgie robotique transorale fait partie des nouvelles approches chirurgicales
mais son utilisation est encore trés marginale a ce jour. Un cas faisant usage de cette
technique a été décrit dans la littérature et montre des résultats prometteurs, mais cela
est insuffisant a sa généralisation. Il s'agit de plus d'une méthode trés colteuse, qui
nécessite un temps d'installation, un équipement spécial et une formation avancée .

La trachéotomie a été I'une des premieres interventions décrites dans la prise en
charge des PRR et peut encore étre nécessaire chez les patients présentant une
maladie obstructive ou disséminée '°. Elle permet de court-circuiter les obstacles sus-
jacents mais ne traite pas la maladie.

La trachéotomie est parfois inévitable dans la prise en charge des patients atteints de
PRR, en particulier lorsque le diagnostic est tardif et que le patient présente une
obstruction des voies aériennes supérieures. La décanulation est conseillée des que
la maladie est maitrisée et que la perméabilité des voies respiratoires est maintenue 2.
Le recours a la trachéotomie est plus important chez les enfants.
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La responsabilité de cet acte dans la dissémination distale de la maladie par la
présence d’'une canule de trachéotomie est évoquée mais cependant non prouvée '°.
En conséquence, de nombreux auteurs recommandent que la trachéotomie soit évitée
chez les patients PRR dans la mesure du possible 5.

Complications
Les complications associées aux techniques chirurgicales sont :
e des brilures des voies respiratoires
e des cicatrices, notamment les synéchies commissurales antérieures, a I'origine
de dysphonie sévére et de sténoses laryngées
e une hypomobilité laryngée
e une fistule trachéo-oesophagienne
e une dysphonie %2. Le patient doit étre prévenu que la chirurgie ne permet que
rarement la récupération d’'une voix normale.

Ces désobstructions itératives peuvent entrainer une fibrose cicatricielle, d'autant plus
importante qu'il s'agit de larynx multiopérés ou de [l'utilisation d'instruments chauds,
responsable d'une rigidité laryngée, d'une immobilité laryngée par fibrose
aryténoidienne ou d'une sténose glottique cicatricielle. Ces Iésions cicatricielles
peuvent aggraver le pronostic vocal et respiratoire et nécessitent parfois un traitement
spécifique qui peut allonger la durée de la prise en charge, parfois méme au-dela de
la rémission de la PRR 8. Pour ces raisons, chaque geste chirurgical doit étre le moins
invasif possible et doit préserver au maximum la muqueuse laryngée.

Il n'y a pas de consensus quant a la supériorité d'une approche chirurgicale sur une
autre pour le traitement de la PRR. Actuellement, en salle d'opération, I'utilisation
d’instruments froids et de microdébrideurs est privilégiée en cas de Iésions florides, en
raison de la capacité d'aspiration sélective des tissus affectés et de la moindre rancon
cicatricielle.

4.2. Modalités

Une résection subtotale et échelonnée est requise si les lésions impliquent la
commissure antérieure et / ou postérieure afin de limiter la formation de cicatrices ou
de blocages aryténoidiens %2. Une approche chirurgicale mesurée préserve la fonction
en empéchant les cicatrices a la commissure antérieure pour limiter la dysphonie et a
la commissure postérieure pour limiter I'atteinte aryténoidienne 52.

La résection chirurgicale est la référence actuelle dans la gestion de la PRR. La
guérison par ce moyen n’'est pas possible puisque le virus reste présent dans les
cellules épithéliales adjacentes et les tissus qui ne développent pas
macroscopiquement des papillomes.
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Le patient (ou sa famille dans le cas d’'une forme de I'enfant) doit étre informé que cette
maladie virale chronique ne pourra étre guérie par la chirurgie et comprendre que
I'objectif est de préserver au mieux la qualité de vie en surveillant I'apparition de
potentielles complications. La prise en charge de la PRR peut comporter des gestes
répétés a des rythmes variables sur une durée prolongée.

4.3. Indications actuelles

Les enjeux thérapeutiques de la PRR sont 8:
e le diagnostic de certitude anatomopathologique et virologique ;
e la désobstruction des voies aériennes ;
e le dépistage et I'exérése compléte de Iésions a potentiel dégénératif ;
e |a prévention des récidives ;
e la préservation de la qualité vocale des patients (d’autant plus prioritaire qu'’il s’agit
d’'une pathologie bénigne).

Il est important de tenir compte de I'age du patient lors de I'examen '°.

Selon les données collectées par Papaioannou et al., % sur 106 patients avec une
PRR, les PRR juvéniles requierent un nombre d’interventions significativement plus
important par rapport aux PRR apparues a I'age adulte %°.

Les résultats de I'étude menée par Cui et al., 4> semblent montrer que les patients
présentant un taux de récurrence élevé dans les mois qui suivent le diagnostic étaient
plus susceptibles d'évoluer vers une maladie grave aprés la chirurgie. De plus, ces
patients ont plus de chances de développer une maladie grave et une dyspnée, et
peuvent requérir une surveillance en soins intensifs 43

Le nombre de procédures chirurgicales réalisées en urgence pour dyspnée inspiratoire
obstructive dans la PRR juvénile serait de 8,2%. Le taux de trachéotomie varie de 2 a
61% selon le degré d'obstruction des voies respiratoires et la fréquence des
récurrences, selon les pays et les moyens chirurgicaux disponibles.

4.4, Anesthésie

Les objectifs de I'anesthésie sont de fournir une ventilation adéquate, d'assurer la
relaxation des cordes vocales, d'éviter les traumatismes, les laryngospasmes et de
fournir un bon acceés chirurgical.

La ventilation spontanée pendant la chirurgie est recommandée si le patient peut la
tolérer, avec I'aide si possible d’'une hyperoxygénation par voie nasale. Les techniques
intermittentes de réintubation permettront également de libérer le champ opératoire,
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mais au prix de réintubations multiples chronophages, potentiellement sources de
|ésions, et du risque au moins théorique de propagation du virus par voie iatrogéne.
Alternativement, le patient peut étre intubé avec une sonde endotrachéale «laser-
safe». Cependant, le tube obstrue la vue du chirurgien, ce qui en fait une option bien
moins favorable 2.

L'anesthésie pour la chirurgie laser des voies respiratoires présente des contraintes
supplémentaires telles que la potentielle pollution de la salle d'opération et les
précautions de sécurité du laser?’.
Le choix de la technique anesthésique influe directement sur la capacité du chirurgien
a effectuer une résection au laser, et le choix de la technique détermine le type
d'anesthésie qui peut étre utilisé en toute sécurité.
Une bonne coopération pré- et peropératoire entre chirurgien et anesthésiste est
primordiale®'. Ainsi, les principales actions visant a éviter les risques associés a
l'utilisation de sondes endotrachéales lors d'une chirurgie au laser des voies
respiratoires sont :
- Couper l'oxygene et vérifier que le taux d’oxygéne est a moins de 30% pour
limiter le risque d’embrasement
- L'absence de sonde dans les voies respiratoires, qui pourrait fondre sous
I'action du laser
- Si possible I'utilisation d’un tube résistant au laser 3
- Enfin, par défaut, la protection de la surface externe d'une sonde
conventionnelle

La préparation préopératoire du matériel est essentielle. L'induction de I'AG peut en
effet entrainer une obstruction totale des voies respiratoires en raison de la
relaxation musculaire laryngée, du prolapsus des papillomes et de I'augmentation des
sécrétions. En conséquence, une attention particuliere doit étre accordée a la
préparation préopératoire non seulement des instruments chirurgicaux pour la
désobstruction, l'intubation voire la trachéotomie, mais également des médicaments
et du matériel de réanimation cardio-pulmonaire %°. Une mise au point entre chirurgien,
anesthésiste et IBODE avant toute injection ou inhalation est absolument
indispensable, notamment dans le cadre de la check-list.

Considérations anesthésiques chez I’enfant 1°

Un examen anesthésique préopératoire est indispensable pour prévenir tout risque
pouvant nécessiter des manceuvres de réanimation au cours de la chirurgie. En
préopératoire, le degré d’obstruction doit étre évalué (qualité de la voix, fréquence
cardiaque, fréquence respiratoire, tirage, stridor, SpOz2). La fibroscopie réalisée par un
ORL expérimenté est recommandée 38.

Les recommandations consensuelles appuient I'utilisation de la ventilation spontanée
(94%) et déconseillent la ventilation par jet (94%). Les sondes adaptées au laser sont
souvent trop grosses (90%) et les gestes sous anesthésie locale trés difficiles a réaliser
(90%) °.
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Selon I'étude de Bo et al*®?, la gestion de I'anesthésie est souvent plus difficile chez les
enfants en raison du stress, de leur faible tolérance a I'hypoxie, des récidives
fréquentes et de la sévérité intrinséque de la maladie (contracture des cicatrices et
sténose post-chirurgicale). La réussite de I'anesthésie chez ces patients est favorisée
par I'association d’'une ventilation efficace, du maintien de la respiration spontanée, le
maintien d’une profondeur d’anesthésie réduisant les réflexes laryngés et la réponse
cardiovasculaire, et le réveil rapide de patients.

Pour la prémédication, des agents anticholinergiques tels que I'atropine peuvent étre
utilisé pour diminuer la quantité de sécrétions.

A linduction, I'administration d’anesthésiques en intraveineux est préférable aux
agents inhalés, car le masque peut étre une source de stress et entrainer une
dysphorie et/ou une dyspnée. Des agents comme le midazolam ou le propofol a faible
dose sont conseillés. L’'usage de myorelaxants n’est pas recommandé car ils stoppent
la respiration et cela oblige a une intubation des patients °°.
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5. Prise en charge médicale : modalités et indications actuelles chez I’enfant de I’adulte

Tableau 10 Etudes cliniques

Auteur, année,
pays
référence,

Best, 2017, USA,
systemic
bevacizumab for
recurrent
respiratory
papillomatosis: a
national survey
60

Tran, 2018,
Australie,
Recurrent
respiratory
papillomatosis: the
role of cidofovir
14

Zur, 2016, USA,
Bevacizumab
chemotherapy for
management of
pulmonary and
laryngotracheal
papillomatosis in a
child
61

Objectif

Rendre compte de
I'expérience initiale de
ce nouveau traitement
(bevacizumab) pour la

PRR aux Etats-Unis

Discuter de I'utilisation
du cidofovir
intralésionnel dans la
gestion de la
papillomatose
trachéale.

Décrire la premiére
utilisation connue du
bevacizumab par voie
intraveineuse chez un
enfant aux Etats-Unis
pour le traitement de la
papillomatose
pulmonaire et
laryngotrachéale
étendue.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Série de Cas
Grade D
Niveau 4

Etude de cas
Grade d
Niveau 4

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Intervention
Population

Sondage

11 sondages . b
électronique

Injection de
cidofovir

Un homme de 42
ans avec une PRR

Patient de 12 ans
avec une PRR
sévere

Etude clinique

Critéres de jugement

Traitement envisagé
Traitement administre,
posologie,
et suivi clinique

Evaluation du traitement
chez un patient

Traitement au bevacizumab

Résultats et signification

Dans cette étude, 8 patients avec une papillomatose
agressive non contrélée par une thérapie chirurgicale et
adjuvante ont été traités par bevacizumab systémique, dont
7 avec une maladie pulmonaire. La posologie du traitement
variait de 5 a 10 mg / kg toutes les 2 a 4 semaines, (7/8
réponse partielle, 1/8 réponse compléte). Chez 4 patients
ayant subi une imagerie thoracique post-bevacizumab, trois
ont démontré une stabilisation et une amélioration de la
maladie. L'intervalle entre les traitements pourrait étre
allongé chez 7 patients et la réponse clinigue maintenue. Le
bevacizumab systémique semble étre trés prometteur dans
les formes de papillomatose les plus résistantes au
traitement et les plus agressives avec un profil de
complications faible. Ces résultats suggérent que le
bevacizumab devrait étre étudié dans un essai clinique
formel pour la PRR.

Ce rapport de cas démontre le succés du cidofovir en tant
que traitement d'appoint dans la prolongation de la
rémission des symptdmes de la PRR impliquant les voies
respiratoires supérieures.

Le bevacizumab systémique semble étre un traitement
adjuvant prometteur pour les enfants atteints de
papillomatose importante
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Carnevale, 2019,
Espagne, Use of
systemic
bevacizumab for
respiratory
recurrent
papillomatosis in
two children
62

Katsuta, 2017,
Japon, Treatment
with quadrivalent

human
papillomavirus
vaccine for
juvenile-onset
recurrent
respiratory
papillomatosis:
case report and
review of the
literature

Murono, 2016,
Japon,
Intralesional
cidofovir injection
for recurrent
respiratory
papillomatosis in
Japan
63

Décrire I'utilisation du
bevacizumab
systémique pour traiter
deux enfants atteints
de PRR

Décrire un cas traité
avec le vaccin HPV
quadrivalent

Décrire pour la

premiére fois, l'injection

intralésionnelle de
cidofovir pour traiter la
PRR en Asie.

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Evaluation de la

2 enfants avec PRR o ;
qualité de vie

1 gargon de deux
ans avec une PRR
juvénile

Suivi clinique et
revue de la
littérature

10 patients PRR
traités par injection
intralésionnelle de

cidofovir.

Etude clinique

Traitement au bevacizumab

Evaluation des effets
thérapeutique de la prise
du vaccin HPV quadrivalent

Evaluation de la gravité de
la papillomatose et des
événements indésirables, y
compris les leucocytes
sanguins, les neutrophiles
sanguins et la créatinine
sérique avant et aprés la fin
du traitement.

Les symptdmes respiratoires et la qualité de vie se sont
considérablement améliorés suite au traitement au
bevacizumab, chez les deux patients, sans observer de
toxicité. La seule complication était une légére protéinurie.
Le bevacizumab systémique est un traitement adjuvant
prometteur dans la PRR agressive chez les enfants. Il est
efficace et bien toléré. D'autres études sont nécessaires
pour établir la fréquence de dosage optimale et la durée du
traitement.

Aucun effet thérapeutique n'a été trouvé. Une revue de la
littérature disponible, a révélé que les preuves actuelles de
I'efficacité thérapeutique du vaccin HPV quadrivalent et
d'autres thérapies adjuvantes pour la PRR juvénile ne sont
pas cohérentes.

Le HPV 6 a été détecté chez 9 patients et aucun type de
HPV n'a été détecté chez le patient restant. Les scores de
gravité se sont considérablement améliorés apres le
traitement (p = 0,005). Cependant, la résolution compléte a
été obtenue chez un seul patient. Aucune différence
significative n'a été observée avant et aprés traitement en ce
qui concerne les événements indésirables (p = 0,866 pour
les leucocytes sanguins, p = 0,866 pour les neutrophiles
sanguins et p = 0,933 pour la créatinine sérique). Le
carcinome épidermoide s'est produit trois ans et demi aprés
la fin du traitement chez un patient sans détection du HPV.
Cependant, le lien entre le cidofovir et la survenue d'un
carcinome dans ce cas reste discutable. Ce premier rapport
d'injection intralésionnelle de cidofovir pour PRR en
provenance d'Asie a démontré une efficacité acceptable
sans événements indésirables évidents. Cependant,
I'utilisation sur le long terme de ce traitement doit étre évitée
et 18 déclarations approuvées par le groupe de travail aux
Etats-Unis doivent étre mentionnées lors de la planification
de ce traitement.
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Sidell, 2014, USA,

Suivi clinique
aprés une série
de 5 injections

Les Iésions ont été
classées selon le systeme

La dose moyenne de bevacizumab était de 14,25 mg
(intervalle, 5 a 45 mg). Il y avait un score médian de Derkay
de 11,5 (extrémes, 4 a 23) au moment du diagnostic et une

High-dose . fr? EJI.S'l ie clqssil;ic?tion de Derl_<ayt_ amélioration médiane de 58% aprés le traitement. Tous les
sublesional Examiner I'utilisation Etude de epitneliales es resuliats comprenalen patients ont démontré un intervalle de temps plus long entre
A . N . A consécutives les scores Derkay avant et les iniecti sliorati adi de 2.05 x
bevacizumab du bevacizumab a cohorte 9’p§t|en’ts - age ont été aprés traitement, l'intervalle ©S Injeclions, pour une ame loraion mediane de <,
(avastin) for haute dose pour le rétrospective médian était de 8 dministrées 4 d ’ | (plage, 1,6 x a 3,25 x).
iatri traitement de la PRR ans (extrémes: 3a | 2 ministrees a e temps entre les Il existe des éléments appuyant I'hypothése selon laquelle le
pediatric recurrent ) Grade D ’ des intervalles | procédures et les résultats ) ppuyant fhyp . q
rat chez les patients . 21 ans) ded4 a6 vocaux. Les données facteur de croissance endothéliale vasculaire est un facteur
respiratory pédiatriques. Niveau 4 : . - ; important dans le développement de la PRR. Bien qu'une
papillomatosis semaines avec = démographiques extraites . A . M -
o une ablation au | comprenaient le sexe, I'age certaine variabilité de la réponse soit démontrée par cette
laser KTP au moment du diagno’stic ot étude, le bevacizumab a forte dose semble donner des
concomitante a l'age actuel résultats prometteurs pour les patients pédiatriques atteints
532 nm. ' de PRR.
Tjon, 2013,
International,
_Safety of Déterminer si des Le cidofovir est I'un des piliers du traitement complémentaire
ml“ralesn.)n'al effets secondaires contre la PRR. Cette étude montre qu'il existe une variation
cidofovir in nephrotoxiques mondiale de I'utilisation intralésionnelle du cidofovir chez les
patients with neutF;o oni ﬂes ou Etude de patients PRR. Aprés I'utilisation du cidofovir intralésionnel,
recqrrent onco épnesqse sont cohorte une augmentation statistiquement significative du taux de
respiratory ré;duits aprés rétrospective 635 patients avec Revue de NA créatinine a été observée. Bien que cette revue
papillomatqsis: an P I'utilisatign Grade D PRR dossier rétrospective des dossiers des patients n'ait trouvé aucune
mternatloqal intralésionnelle du ) preuve clinique d'effets secondaires néphrotoxiques,
retrospective cidofovir chez les Niveau 4 neutropéniques ou oncogénes aprés |'utilisation du cidofovir
study atients atteints de intralésionnel chez les patients avec PRR, il convient de
on 635 PRR P PRR faire preuve de prudence et les valeurs biologiques doivent
patients : étre surveillées avant et apres la prise de cidofovir.
65
Dans cette étude, 25 des 34 patients traités sont en
rémission compléte, 6 patients en rémission partielle et 2
Graupp, 2013, patients ont montré une mauvaise réponse au traitement,
Experience of 11 , - i par conséquent, le traitement par le cidofovir a été arrété. 21
}‘/)ears use of er;agjtrelu?’)s(%ir:;nﬁee Etude de patients ont recu 1 cycle de cidofovir mensuel, 11 patients 2
cidofovir in traitement de la PRR i cohorte_ 34 patients avec Revue de cycles de thergp|e et 1 patient 3. La dose cumulée moyenne
: ) rétrospective . NA d'un cycle était de 79,7 mg (15-277,5 mg), chez un patient.
recurrent avec le cidofovir au une PRR dossier 4 ) ] o :
; S rade n patient a développé une neutropénie temporaire et sans
respiratory cours des 11 derniéres Grade D U tient a dével t t. t
Papillomatosis années. Niveau 4 symptdmes. Malgré |'approche rétrospective de cette étude

avec des données manquantes, les résultats montrent des
effets prometteurs a long terme de I'utilisation adjuvante du
cidofovir. Pendant cette période aucun effet secondaire
pertinent n’a été observé.
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Mikolajczak, 2013,

Allemagne, £ or la ch
The impact of xaminer la charge Etude d
cidofovir treatment '_V|rale Io_rs uh ert °
on viral loads in d'interventions conore 8 patients adult
adult répétitives, y compris | rétrospective pa IeSRSRa ultes
recurront le débulking chirurgical Grade D
; et l'injection de Niveau 4
respiratory idofovi
papillomatosis ciaotovir.
67
Zeitels, 2011,
USA,
Local injection of
bevacizumab i . . .
(avastin) and Déterminer s'il y avait Enquét
angiolytic un impact négatif sur la nquete .
kt, lasi tr}e/atment voix et s'il y avait des prospective zgeﬁsgeg(t::g;ltaej
P of recurrent complications locales ouverte niveau de la corde
respirato. ou systémiques Grade B vocale bilatérale
a ilﬁ)matgsis associées au Niveau 2
pap bevacizumab

of the vocal folds:
a prospective
study
56

Tableau 11 Revues systématiques de la littérature

Stratégie de

Auteur; asnnee, Objectif recherche (':Iritt‘:_res ge
'f'? y renseignée se ?Sjl:g:s es
référence, (Oui/Non)
Bois, 2019, France,
Papillomatose N .
respiratoire Faire I'état des lieux des
récurrente connaissances sur la NON NA
Juvénile PRR juvénile

8

Mesure des charges d'ADN
NA du HPV et score de Derkay
modifié

La résolution de la maladie
a été comparée entre les
cordes vocales des sujets
et des mesures objectives

de la fonction vocale
(acoustique,
aérodynamique), ainsi que
I'auto-évaluation de la
fonction vocale par les
patients (enquéte sur la
qualité de vie liée a la voix)

Suivi péri-
opératoire

Populations et

techniques (ou Critéres

Le HPV 6 a été détecté chez 6 des 8 patients (75%) et le
HPV 11 chez 2 (25%) patients. Chez tous les patients, la
charge virale et le score de Derkay modifié ont diminué de
maniére significative pendant le traitement. La charge virale
du HPV peut étre surveillée en utilisant la technique décrite
ici. Le cidofovir en association avec un débulking chirurgical
réduit la charge virale chez les patients atteints de PRR. Les
rechutes des symptdmes ne peuvent étre évitées mais
peuvent étre retardées.

Les 20 patients ont terminé I'étude et il n'y a eu aucune
complication locale ou systémique. Apres 4 injections, 3 des
20 patients n'avaient aucune maladie discernable dans I'une
ou l'autre des cordes vocales. Sur les 17 sujets restants, 16
traité par le bevacizumab présentaient une amélioration de

la PRR au niveau vocal, malgré un début de maladie plus
important. Un seul des 17 patients traité au bevacizumab
présentait une détérioration vocale apres 4 injections. De
plus, 7 des 20 patients (35%) qui avait regu 4 injections de
bevacizumab n'ont pas eu besoin d'une procédure au laser,
contre 15% des cordes vocales traitées avec le laser seul.

Toutes les mesures de la fonction vocale ont montré des
ameéliorations post-traitement statistiquement significatives,

a I'exception de 3 patients, chez qui ces mesures sont
tombées en dessous de la plage normale. Cette enquéte
prospective a fourni des preuves que les injections de
bevacizumab amélioraient le traitement au laser KTP de la
papillomatose glottique sans complications systémiques ou
locales. Le couplage de l'agent antiangiogenése
bevacizumab avec la photoangiolyse laser KTP est
conceptuellement synergique et scientifiquement prometteur
car les mécanismes d'action sont complémentaires.

Résultats et signification

Le cidofovir est un analogue de la cytosine. Une fois incorporé a

produits) d’évaluation
étudiées
Les antiviraux et
L autres
PRR juvénile traitements

I'ADN viral, il inhibe I'ADN polymérase virale empéchant ainsi la

réplication du virus. Son utilisation en injection intra-lésionnelle

augmenterait l'intervalle entre 2 interventions et aboutirait dans
certains cas a des rémissions cliniques complétes. Les inhibiteurs

de la pompe a protons (IPP) ont pour role de diminuer I'agression
chronique liée a I'acidité gastrique responsable de métaplasies.
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Jackowska, 2018,
Pologne
Outcomes of
bevacizumab and
cidofovir
treatment in HPV-

associated recurrent

respiratory
papillomatosis —
review of
the literature
68

Ivancic, 2018, USA,
Current and future
management of
recurrent
respiratory
papillomatosis
52

San Giorgi, 2016,
Pays Bas, The
association between
gastroesophageal
reflux disease and
recurrent respiratory
papillomatosis: a
systematic review
69

Fusconi, 2014,
Italie, Recurrent
respiratory

Présenter les
perspectives actuelles
des nouvelles thérapies
adjuvantes dans la
croissance agressive du
PRR.

Fournir des
perspectives sur la
gestion actuelle et future
de la PRR.

Evaluer lincidence du
RGO parmi les

les patients PRR et
signaler si le RGO
modifie I'évolution
clinique ou les
propriétés tissulaires de
la PRR.

Souligner que la forme

juvénile de la PRR est

plus agressive que les
autres formes,

Oui

Non

Oui

Oui

Tous les types
d'articles
rédigés en
anglais ont été
inclus

NA

PubMed,
Embase et
Google Scholar,
en suivant les
méthodes des
lignes
directrices sur
les éléments de
rapport préférés
pour la revue
systématique et
les méta-
analyses
(PRISMA).

Articles écrits en

anglais de 1998
a nos jours sur
I'utilisation du

Evaluation des
différents
traitements

PRR, traitement
adjuvant, cidofovir
et bevacizumab

PRR Thérapeutique

Les articles
contenant des
données
originales, publiés
apres le 1er
janvier 1990, sur
le PRR avec le
DIRD comme

Incidence et
impact du RGO
chez les patients

déterminant PRR
étaient

admissibles.

Il n'y avait aucune
restriction
linguistique.
Etiologie,
. . épidémiologie,

PRR et cidofovir clinique

présentation et

Plusieurs séries courtes ou de cas isolés montrent une diminution
du nombre de récurrence de PRR aprés introduction d'IPP.

Dans la littérature récente, plusieurs types de traitements tels que la
chirurgie avec débulking mécanique ou les thérapies au laser et
adjuvants sont mentionnés. Le traitement intralésionnel par le
bevacizumab et le cidofovir peut augmenter l'intervalle entre les
interventions chirurgicales et diminuer le nombre d'interventions par
an. Il y a toujours une discussion en cours au sein de la Société
européenne de laryngologie concernant I'équilibre entre I'efficacité
et les effets secondaires du traitement adjuvant PRR, cependant,
les résultats récents montrent des effets prometteurs a long terme.

La chirurgie est la principale modalité de traitement de la PRR;
cependant, environ 20% des patients atteints de PRR ont besoin
d'un traitement adjuvant car la chirurgie seule ne peut pas éliminer
la maladie. Chez les jeunes ayant des exigences vocales élevées,
un traitement adjuvant peut étre utilisé plus t6t. Les adjuvants
actuels ont une gamme d'actions comprenant I'immunomodulation,
la perturbation de la réplication du HPV, le contréle de l'inflammation
et la prévention de l'angiogenése; pourtant, en raison de la nature
incurable de la PRR, ces thérapies ne peuvent étre considérées que
comme adjuvantes a la chirurgie. De plus, certaines de ces
thérapies n'ont été évaluées que dans de petits groupes ou études
de cas et nécessitent des essais contrélés randomisés plus
puissants pour évaluer suffisamment leur efficacité dans la gestion
de la PRR.

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) a été identifié chez 25% a
100% des patients PRR. Il n'y a aucune preuve que le RGO ait
aggraveé I'évolution clinique de la PRR, déterminé par le nombre de
chirurgies, les systéemes de notation de la gravité ou la dysplasie.

En complément du traitement impliquant une ablation chirurgicale,
en particulier avec le laser a CO;le cidofovir a une bonne action
adjuvante dans la PRR. Ce médicament montre une efficacité
élevée en augmentant le temps sans rechute et en diminuant le
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papillomatosis by démontrer que le cidofovir comme physiopathologie. nombre de chirurgies nécessaires. Le cidofovir n'a aucun effet
HPV: review cidofovirt a une bonne traitement secondaire méme aprés des doses cumulées élevées. Cependant,
of the literature and action adjuvante bien adjuvant dans la des recherches supplémentaires sont nécessaires pour définir les
update on the use qu'il ne modifie pas papillomatose doses, la fréquence d'administration et la durée du traitement les
of cidofovir significativement la laryngée traitée plus adéquates.
0 réponse finale a la au laser CO, ou
maladie, montrer que a froid.

les effets secondaires
sont modestes et enfin,
réfuter I'hypothése que
le cidofovir peut
favoriser une évolution

vers la dysplasie.
La PRR, méme si elle est bénigne, est une maladie potentiellement

dévastatrice avec une morbidité importante, affectant les enfants et

Fligiirr}ioaii, négsgggﬁ;epgﬁ):(;%zlﬁ er les adultes. I_I n'y a pas de dire<_:@ives nati_onales ou interne_:\tion_ales
Photodynamic l'efficacité de la thérapie surla g?stlon c!gs I?RR.tLip|I|ertciu(j’tra|terrt1(tenlt est Ig ch|rurg|te,
: souvent associée a un traitement adjuvant tel que des agents
retgsife%; ig\g)gaft%rry r;l;c;tggzrézn?;q;;ga:hse? NA NA antiviraux_ ou des i_nterféro_ns. II_ a été rappo!'té que la TPD améliore
Papillomatosis les enfants et les la voiXx, les voies resp|rat0|res et ralentit I.a rect{rrence.des
58 adultes papillomes. Elle peut fournir une alternative thérapeutique
: intéressante. Actuellement, il n'y a pas d'examen systématique des

données disponibles.
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Bien que la prise en charge chirurgicale reste le traitement de base de la PRR, jusqu'a
20% des patients atteints de la maladie ont besoin d'une thérapie adjuvante. Les
critéres les plus largement adoptés pour commencer un traitement adjuvant sont :

- plus de quatre interventions chirurgicales par an °,

- une repousse rapide du papillome avec obstruction des voies aériennes, ou

- une propagation distale multisite de la maladie 7.

5.1. Traitements médicaux actuels

Une prise en charge médicale est disponible en complément du traitement chirurgical
de la PRRE. Plusieurs thérapies adjuvantes intralésionnelles ou systémiques ont été
décrites dans le traitement de la PRR. Le cidofovir et le bevacizumab sont les
agents les plus fréquemment utilisés, bien que leur utilisation soit hors AMM °
et nécessitent des demandes d'accés dérogatoire itératives (autorisations d’acces
compassionnel, AAC, anciennement autorisations temporaires d’utilisation, ATU)Z.

Cidofovir en sous lésionnel/perfusion/aérosol

Le cidofovir est un analogue nucléotidique de la cytosine qui bloque la réplication des
virus @ ADN en inhibant I'ADN polymérase virale®. Le mécanisme d'action contre le
HPV et la PRR n'est pas bien compris, mais il est postulé qu’il augmente la réaction
du systéme immunitaire et / ou induit 'apoptose 1°.

Efficacité

La Food and Drug Administration des Etats-Unis (FDA) a approuvé son utilisation
uniquement pour le traitement intraveineux de la rétinite a cytomégalovirus chez les
patients infectés par le VIH.

En 2012, la revue Cochrane’” a identifié un seul essai controlé randomisé de cidofovir
intralésionnel pour la PRR qui n'a pas démontré d’avantages ; la posologie administrée
dans cette étude était cependant nettement inférieure a celle généralement utilisée.
Alors que la dose généralement utilisée est de 7,5 mg/ml, la posologie dans cette étude
varie de 0,3 a 5 mg/ml chez I'enfant, et de 0,75 a 5 mg/ml chez I'adulte.

Suivant l'autorisation en accés compassionnel (AAC) de I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), la papillomatose laryngée
et/ou respiratoire basse réfractaire au traitement chirurgical aprés avis collégial (type
réunion de concertation pluridisciplinaire) est un critere d’octroi du cidofovir.

Ce médicament semble montrer son efficacité en augmentant l'intervalle de temps
entre les interventions et donc en diminuant le nombre de chirurgies nécessaires.

Dans I'étude menée par Mikolajczak et al., chez les 8 patients avec une PRR
d’apparition adulte, traités par cidofovir, la charge virale et le score de Derkay modifié
ont diminué de maniére significative pendant le traitement®’. Cependant les auteurs
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estiment que les rechutes des symptoémes ne peuvent étre évitées mais peuvent étre
retardées.

Une étude rétrospective multicentrique internationale menée par Tjon et al., auprés de
635 patients atteints de PRR montre que le cidofovir en intralésionnel est I'un des
piliers du traitement complémentaire contre la PRR ©° et n’entraine pas de toxicité.

En dépit d'étre une utilisation hors AMM, et indépendamment du manque d'essais
cliniques contrélés, randomisés et en aveugle chez les enfants atteints de PRR, le
cidofovir est actuellement le médicament adjuvant le plus fréquemment utilisé. De
nombreux rapports ont souligné l'intérét de l'injection intralésionnelle de cidofovir dans
le traitement de la PRR™

Tolérance

Le cidofovir est généralement bien toléré quand il est injecté en intralésionnel mais il
est néphrotoxique lorsqu’il est injecté en intraveineux. Aprés l'utilisation du cidofovir en
intralésionnel, une augmentation statistiquement significative du taux de créatinine a
été observée, les valeurs restant dans les limites normales. Bien qu’une revue
rétrospective n'ait trouvé aucune preuve clinique d'effets secondaires néphrotoxiques,
neutropéniques ou oncogéniques apres l'utilisation du cidofovir intralésionnel chez les
patients avec PRR®, des essais controlés prospectifs seraient nécessaires pour
déterminer l'innocuité et l'impact clinique du cidofovir intralésionnel 6570

Le cidofovir serait associé a un risque accru de transformation maligne, mais cela reste
actuellement discuté®’273. |l est contre-indiqué en cas de HPV a haut risque (HPV-
HR) et de dysplasie de haut grade du fait du risque de transformation maligne.

Des critéres stricts pour sa préparation a la pharmacie centrale et pour son utilisation
ont été publiés tant pour la sécurité du patient que pour la sécurité des personnels
soignants. Les patients, adultes et enfants, ou les parents, doivent donner leur
consentement éclairé aprés information sur les avantages et effets secondaires
possibles’®. Ces effets incluent une baisse des défenses immunitaires et une
majoration de la dysplasie '°.

Les injections intralésionnelles de cidofovir sont toujours réalisées hors AMM,
nécessitant des précautions supplémentaires (suivi strict, biopsies au moindre
doute) %368, Elles doivent étre faites aprés un premier examen anatomopathologique
éliminant une dysplasie de haut grade, et une virologie sans HPV HR.

Bevacizumab

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui bloque
I'angiogenése en inhibant le facteur de croissance endothélial vasculaire humain A
(VEGF-A). Le bévacizumab n'a aucun effet sur I'ADN viral et les mécanismes de
I'apoptose, mais présente une action antiangiogénique directe qui affecte la croissance
tumorale et est responsable de I'effet thérapeutique. Il entraine la réduction de la taille
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des lésions et I'amélioration de la perméabilité des voies respiratoires, sans éradiquer
l'infection virale d’ou le risque de récidive aprés la suspension du traitement 62,

Efficacité

Le bévacizumab est une option thérapeutique adjuvante récente dans les cas de PRR
les plus agressifs ou les formes pulmonaires.

Bien qu'il n'y ait pas d'essai clinique randomisé (ECR) a ce jour, les données publiées
sont prometteuses et avec pas ou peu d’effets secondaires significatifs en sous
lésionnel mais avec des effets systémiques lors des perfusions IV (céphalées,
hémorragies, thromboses, retentissement sur la fonction ovarienne...) °.

Administré par voie intraveineuse, il a démontré un bénéfice chez les patients atteints
de PRR mal contrélée par la chirurgie et d'autres adjuvants, et s'est révélé trés
prometteur chez les patients atteints d'une maladie pulmonaire, entrainant une
amelioration ou une stabilisation de la progression de la maladie.

Best et al., ont montré, suite a I'étude d’'une série de cas, que le bevacizumab par voie
systémique semble étre prometteur dans les PRR les plus résistantes et les plus
agressives mais il nécessite d’étre étudié dans des essais cliniques®®. L’'étude de cas
menée par Zur et al., concernant l'utilisation de bevacizumab par voie intraveineuse
va également dans ce sens ©.

Le bevacizumab peut également étre administré en intra Iésionnel.

Sidell et al., montrent a partir d'une étude menée sur 9 patients de 3 a 21 ans que
malgré une certaine variabilité de la réponse, le bevacizumab a forte dose (14,25 mg
en moyenne, de 5 a 45 mg) en intra Iésionnel semble donner des résultats prometteurs
chez les enfants atteints de PRR. Les patients ont un score médian de Derkay de 11,5
(de 4 a 23) au moment du diagnostic et une amélioration médiane de 58% aprés le
traitement 64,

Tolérance

L'utilisation du bevacizumab est toujours a I'étude en 2022, et son utilisation
dans la PRR hors AMM. Les patients qui souhaitent recevoir le traitement doivent
fournir un consentement signé, les informant sur les aspects expérimentaux de la
thérapie. Le traitement adjuvant par le bevacizumab est une modalité de traitement
intéressante, mais il existe des données limitées concernant la posologie, I'efficacité
et l'innocuité optimales du médicament. Les effets secondaires a courts termes
semblent légers '°. La rareté des essais randomisés, des petits groupes d'étude et le
manque de détails concernant les données de traitement chirurgical et médical entre
les établissements sont des obstacles a la création de recommandations pour une
utilisation de routine 8.

Aucune recommandation consensuelle n'a été établie concernant les thérapies
adjuvantes intralésionnelles °.
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Anti-PD-1

Une autre piste de recherche concerne les inhibiteurs d’'une protéine de mort
programmeée (apoptose) exprimée a la surface des lymphocytes T : la protéine PD-1
(Programmed cell Death protein 1). L’association de cette molécule avec son ligand
PDL-1, exprimé par les cellules tumorales, contribuerait a I'’échappement au systéme
immunitaire de I'’héte, et favorise ainsi la croissance du papillome. L’étude d’Ahn et al.
montre une présence significative de ces deux molécules dans les papillomes et leur
infiltration dans les cellules du systéme immunitaire3+.

Cibler la voie PD-1 représente donc une stratégie prometteuse pour le traitement de
la PRR. Un essai de phase Il non randomisé pour le traitement des adultes atteints de
PRR trachéale, bronchique, pulmonaire ou laryngée sévere avec l'anticorps
monoclonal anti-PD-1, le pembrolizumab (Keytruda®), est en cours d'examen par la
FDA. 7 Le détail de cet essai clinique peut étre visualisé via le lien suivant :
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02632344?cond=Recurrent+Respiratory+Papill
omatosis&draw=3&rank=17

5.2. Traitements anciens

De nombreux médicaments ont été testés et abandonnés, du fait du manque de preuve
d'efficacité suffisante :

- l'indole-3-carbinol (I3C),

- la supplémentation diététique en dérivés de légumes cruciféres (choux, brocoli),

- linterféron alpha,

- laribavarine,

- lacyclovir,

- le propranolal,

- la cimétédine,

- la protéine de choc thermique 65,

- le célécoxib et autre inhibiteurs de Cox-2,

- les rétinoides,

- les métabolites et analogues de la vitamine A.

L’indole-3-carbinol (I3C) est un supplément nutritionnel présent en fortes
concentrations dans les Ilégumes cruciféres tels que les germes, le chou, le brocoli et
le chou-fleur.

Il a été démontré qu'il diminue la croissance papillomateuse in vitro en modifiant le
métabolisme des cestrogénes. Certains auteurs ont rapporté les résultats d'une étude
prospective ouverte évaluant I'administration orale de I3C dans la PRR. Un total de 33
patients, dont 9 avec une forme juvénile, ont été traités par 13C, et 67% (22 sur 33) ont
montré une réponse compléte ou partielle au traitement lors du contrdle endoscopique.
Cependant, les taux de réponse compléte et partielle étaient plus faibles chez les
patients avec une PRR juvénile (44%) que chez ceux avec une PRR adulte. L'I3C
présente un avantage pour les enfants, car il est non invasif et administré par voie
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orale. Cependant, aucune autre étude concernant cet agent pour le traitement de la
PRR n'est a notre connaissance prévue °’

L’interféron (IFN) a été I'un des premiers traitements adjuvants systémiques utilisés
sur la PRR. Les interférons sont des protéines libérées par les leucocytes en réponse
a divers stimuli, y compris une infection virale, destinées a faire augmenter la
production d'anticorps et activer les cellules immunitaires.

L'efficacité clinique de I'lFN dans le traitement de la PRR est controversée. Un groupe
d’auteurs cubains a rapporté que 117 des 160 (73,1%) patients traités avec IFN-alpha-
2b comme adjuvant avaient une réponse compléte ou partielle mesurée par le taux
de récidive 4. Inversement, un autre groupe a montré que la réduction initiale du taux
de croissance des papillomes au cours des six premiers mois apres le traitement par
IFN-alpha n'était pas durable et devenait insignifiante au cours du deuxi€éme semestre
aprés le traitement 7°.

L'IFN-alpha recombinant non modifié n'est plus sur le marché et a été remplacé par
I'lFN-alpha-2a pégylé (peg-IFN-alpha-2a). Dans une étude, 11 patients atteints de
PRR adulte ont été traités avec du peg-IFN-alpha-2a en association avec le facteur de
croissance GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), aucun
d’entre eux ne montrait de rechute a 12 mois de sulivi.

Les effets secondaires de I'lFN comprennent des troubles neurologiques, des troubles
psychiques une thrombocytopénie, une leucopénie, une perte de cheveux et de la
fievre.

Malgré certains éléments positifs du traitement adjuvant par I'lFN, il est rarement utilisé
en raison de I'émergence d'adjuvants intralésionnels, tels que le cidofovir et le
bevacizumab, qui ont moins d'effets secondaires locaux et systémiques®2.

La ribavirine est un analogue nucléotidique de la guanosine qui posséde un large
spectre d'activité antivirale contre les virus a ARN et a ADN. Elle joue un réle défini
dans le traitement de I'népatite C et du virus respiratoire syncytial.

Bien que certains articles en aient décrit I'efficacité par voie orale ou inhalée chez des
patients atteints de PRR, les preuves sont insuffisantes en raison du manque d'études
controlées®”’.

L’acyclovir est un inhibiteur spécifique des herpes virus avec une activité in vitro sur
les virus herpés simplex (HSV) types 1 et 2, et varicelle-zona (VZV).

L'efficacité de l'acyclovir par voie orale ou intraveineuse pour la PRR a été rapportée
dans certaines séries de cas.

Cependant, I'activité de l'acyclovir dépend de la thymidine kinase codée par le virus,
et 'HPV n'a pas de thymidine kinase sensible a I'acyclovir. Par conséquent, I'efficacité
de ce traitement chez les patients atteints de PRR est supposée dépendre de
I'efficacité des co-infecteurs tels que le virus de I'herpés simplex, le cytomégalovirus
et le virus d'Epstein-Barr. La co-infection chez les patients atteints de PRR juvénile
étant rare, le mécanisme de l'acyclovir chez les patients atteints de PRR juvénile reste
obscur.

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL
Rares (MALO) / Novembre 2022
55



Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

Le propranolol est un bloqueur 3 non sélectif qui a été utilisé pour le traitement de
I'nypertension et de la migraine.

Maturo et al ’® ont introduit le propranolol oral chez 3 patients gravement atteints de
PRR juvénile comme traitement adjuvant avec une certaine efficacité pour 2 d'entre
eux, objectivée par 'allongement du délai inter-interventions et une amélioration des
symptémes cliniques.

Cependant, le propranolol n'a pas été évalué dans une étude contrdlée, et la qualité
des preuves reste insuffisante pour en établir I'efficacité clinique °7.

La cimétidine est un antagoniste des récepteurs H2 (H2RA) utilisé dans le traitement
des ulceres gastriques.

Dans I'hypothése ou le reflux gastro-oesophagien (RGO) compliqué est un facteur de
risque de PRR plus sévére, Harcourt et al., ont introduit la cimétidine a haute dose
chez une patiente de 10 ans avec une PRR juvénile sévére. |l a été constaté une
amélioration remarquable de son état clinique apres le traitement. Cependant, il
s'agissait d'un rapport de cas unique °’.

Il a été suggéré que le RGO puisse étre associé a une PRR plus agressive®. La prise
en charge du RGO peut étre envisagée chez les patients présentant une PRR et des
signes de RGO 0.

L’HspE7 est une protéine recombinante de fusion entre la « heat shock protein » 65
du Mycobacterium bovis et la protéine E7 du HPV-16.

Une étude de 27 patients proposait une injection SC / mois pendant 3 mois de 500 mg
de HspE7 avec un suivi sur 5 ans. Une diminution prometteuse de la fréquence des
interventions était décrite avec des réactions modérées au niveau du site d’injection 2.

5.3. Suivi et surveillance

Il y a peu de recommandations au sujet de la prise en charge postopératoire de la
PRR.

Des traitements de courte durée pour RGO sont parfois prescrits par les chirurgiens
pour protéger le site opératoire du reflux ou de l'infection.

Le repos vocal est également recommandé par certains opérateurs dans la période
postopératoire, bien que demander un repos vocal strict soit illusoire chez I'enfant.
Aucune recommandation consensuelle n'a été définie concernant la prise en charge
postopératoire 1°.

En fonction de l'évolutivité de la maladie, le schéma de prise en charge peut
grossierement se décliner de deux maniéres :
- Suivi clinique avec fibroscopie en consultation, avec décision d’'une endoscopie
sous AG quand les lésions repoussent. La dysphonie est un élément
déterminant pour Tlindication de répéter les gestes laryngoscopiques.
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Autrement dit, le but n’est pas d’éradiquer la totalité des Iésions visibles mais
de traiter les Iésions responsables de la dysphonie.

L’espacement entre deux consultations est a adapter en fonction de la rapidité
des récidives de la maladie et de la dysphonie, mais s’échelonne en général
entre une consultation par mois et une par an (ex : 1-1-1-3-3 la premiére année
puis si stable 3-3-6, etc.). Ce suivi en consultation est applicable aussi si le
patient recoit un traitement médical en paralléle (ex: bevacizumab). I
s’accompagne d’un suivi en orthophonie et/ou phoniatrie.

Programmation directe d’'une autre endoscopie pour désobstruction avec
éventuellement un traitement local adjuvant ainsi qu’'un suivi par un
orthophoniste et/ou un phoniatre. La consultation d’anesthésie pourra, selon les
cas de figure, étre délocalisée, faite a distance, la veille, ou sur site de maniére
traditionnelle.

Le patient aura si besoin un suivi pneumologique, et dans tous les cas au moins un
scanner thoracique tous les quatre a cing ans.

Dans le cadre de la prise en charge, du suivi et de la surveillance de la PRR, il est
impératif que les patients ainsi que les parents de patients mineurs soient informés de
facon simple et claire des points suivants :

La physiopathologie de la maladie

L’infection a un ou plusieurs HPV au cours de la vie est extrémement fréquente
(>70% de la population), mais pour une raison encore inconnue aujourd’hui,
seules peu de personnes sont atteintes de PRR.

Les parents ne sont pas responsables de la survenue d’'une PRR juvénile. Un
suivi psychologique peut étre mis en place pour lutter contre un sentiment de
culpabilité chez les parents.

La maladie est imprévisible et peut étre trés hétérogene d’'un malade a l'autre
avec une grande variation dans I'’évolution clinique.

Aucune contamination interhumaine de la PRR n’a été documentée a ce jour
(fratrie, parents, milieu scolaire etc.) Chez les adultes, le risque de
contamination par voie sexuelle oro-génitale a été I'objet de constatations
contradictoires. Le sujet doit étre abordé, avec tact et prudence.

Le suivi est long et nécessite une prise en charge multidisciplinaire.
Actuellement, un certain nombre d’études sont en cours concernant cette
pathologie et de nouveaux traitements pourront étre envisagés dans le futur.
Un suivi psychologique peut étre indiqué pour le patient et ses proches.

Les différentes aides et accompagnements possibles du patient (adulte et
enfant) et de sa famille sont renseignés sur la fiche ORPHANET de la PRR
disponible sur le lien suivant :
https://www.orpha.net/data/patho/Han/Int/fr/PapillomatoseRespiratoireRecurre
nte FR_fr HAN _ORPHA60032.pdf.
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Elle fournit des informations précises sur la maladie, le handicap au cours de la
maladie et sur la vie quotidienne. Elle liste de facon détaillée les aides
disponibles en fonction de I'atteinte du patient (ALD, ETP, carte urgence,
MDPH, ...).

La quasi-totalité des éléves suivent une scolarité en milieu ordinaire, néanmoins une
prise en charge doit étre proposée en fonction des besoins spécifiques de chaque
eléve avec des aménagements, des adaptations et des aides ciblées
(https://www.tousalecole.fr/content/papillomatose-respiratoire-r%C3%A9currente ).
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6. Modalités de suivi : radiologique, anatomopathologique de I’enfant et de I’adulte

Tableau 12 Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Intervention Critéres de jugement

pays niveau de Population Résultats et signification
référence, preuve
Mitsumoto,
2018, Brésil, Décrire un cas de
; PRR avec une
Juvenile-onset
recurrent invasion L’agressivité de la PRR juvénile est liée a trois facteurs de
respiratory pulmonaireZ la Etude de cas Une femme de 39 risque impo_l_‘_tants: _(i) I‘égt? au moment du die_lgnps_tic; (i)
; ; transformation . HPV 11; et (iii) plusieurs résections. La PRR juvénile peut
papillomatosis . Grade D ans avec une PRR Autopsie / A . \ : P ;
: maligne et ) L étre mortelle en raison d'une obstruction aigué des voies
with pulmonary , S Niveau 4 juvénile s N . ) .
nvol t and I'agressivité du respiratoires due a une propagation pulmonaire ou a une
Involvement and | ypy 11 gyr la base dégénérescence maligne des lésions papillomateuses.
carcinomatous d'une revue de la
transfo;mation littérature.
Jackowska, L'échelle GRBAS a révél¢ au cours d'une conversation
2019, Pologne, Comparer [a qualit spontanée de meilleurs résultats de phonation aprés le
- Voice P | qt t ] traitement au cidofovir chez les 42 patients. Aucune
improvement in Vgcaletar‘viatmme ot Evaluation subjective de la | cicatrice n'a été observée dans le groupe présenté. Dans
patients with | 8P es_def al et e ] voix (GRBAS) ; I'analyse du tonus laryngé acoustique avant la chirurgie, les
recurrent aLIJa(s:;leroC())(\gr:ufu Etude de ] vidéotroboscopie ; analyse | paramétres définissant 'amplitude et la fréquence du ton
respiratory mo enszde cohorte 42 patients PRR Evaluation avant et du tonus laryngé laryngé étaient significativement élevés par rapport a I'état
papillomatosis aramé};res Vocaux Grade D P aprés traitement acoustique ; analyse apres la chirurgie. Des changements encore plus prononcés
after combined %b'ectifs ot obtenir Niveau 4 spectrographique et l'ndice | ont été observés dans l'analyse spectrographique. Chez
treatment with Jdes reuves de handicap vocal (IHV) tous les patients analysés, il y avait une réduction
cidofovir and conceFl)’nant les significative des scores IHV montrant une amélioration de
CO: laser résultats vocaux I'auto-évaluation vocale. Une amélioration satisfaisante de la
surgery ' qualité de la voix a été observée chez tous les patients PRR
77 traités au cidofovir et au laser CO,.
Karatavli- Evaluer la Les données Dans cette étude,139 (87%) patients avaient seulement un
Y prévalence de la - démographiques des papillome bénin comme diagnostic pathologique. Dans la
Ozgursoy, 2016 . Etude ; : . ” ; o
2121 dysplasie et du ; ; 159 patients PRR : . patients, les données cohorte PRR adulte, 10 patients (10%) ont été
USA, Risk ) rétrospective Examen des dossiers ] . L . > L
’ carcinome-ex- 96 PRR adultes L pathologiques et les diagnostiqués avec dysplasie ou carcinome in situ en plus
factors for ) Grade D . ; cliniques . f : d o )
. papillome en cas de ) 63 PRR juvénil antécédents de traitement, = du papillome, et 5 patients (5%) ont eu une transformation
dysplasia in juvenite
PRR adulte ou Niveau 4 y compris |'utilisation du

maligne en carcinome invasif-ex-papillome. L'age
d'apparition de la maladie était significativement plus élevé

recurrent

juvénile et identifier cidofovir comme traitement
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respiratory

papillomatosis in

an adult

and pediatric
population
78

Dippold, 2015,
Allemagne,

Narrow band
imaging: a tool
for
endoscopic
examination of
patients
with laryngeal
papillomatosis
79

Knepper, 2015,

USA, Malignant

degeneration of
pulmonary

juvenile-onset
recurrent
respiratory

papillomatosis

80

les facteurs de
risque des patients
pour cette
transformation
dysplasique.

Evaluer si limagerie
a bande étroite
facilite la détection
de la papillomatose
laryngée dans le
cadre des soins de
suivi réguliers des
patients atteints de
PRR.

Sensibiliser au
potentiel de
transformation
maligne chez les
enfants PRR, ainsi
que familiariser les
radiologues
pédiatriques avec
les caractéristiques
d'imagerie des
maladies
pulmonaires
malignes dans la
PRR juvénile

Etude de
cohorte

Grade C
Niveau 3

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

11 patients dont 10
avec une PRR et 1
avec un diagnostic
primaire de
papillomatose

1 patiente de 17
ans avec une PRR
avec transformation

maligne

d'appoint du papillome, ont
été extraites des dossiers
médicaux électroniques.

Examen avec une lumiéere
blanche normale et une
endoscopie l'imagerie a

bande étroite. Les résultats

ont été comparés aux
résultats
histopathologiques de la
microlaryngoscopie.

Etude clinique

Suivi clinique NA

chez les personnes atteintes de dysplasie ou de carcinome
que chez celles sans dysplasie ou carcinome (56 vs 45 ans;
p = 0,0005). Sur les 63 patients PRR juvénile, il n'y a eu
aucun cas de dysplasie mais 3 (5%) cas de carcinome
invasif-ex-papillome, tous impliquant une maladie
pulmonaire. Les patients PRR juvénile atteints de
carcinome-ex-papillome avaient un début de maladie moyen
plus jeune (2 vs. 6 ans; P = 0,009) et un taux d'atteinte
trachéale plus élevé que ceux sans carcinome. Le sexe, les
antécédents de tabagisme, le nombre d'opérations ou
I'utilisation de cidofovir n'ont montré aucune association
avec le développement d'une dysplasie ou d'un carcinome-
ex-papillomatose dans la population PRR adulte ou PRR
juvénile.

L'age d'apparition de la maladie est le prédicteur le plus fort
de la transformation dysplasique dans la population adulte
et pédiatrique. Le carcinome-ex-papillomatose était
uniformément associé a une maladie pulmonaire dans la
population PRR juvénile dans cette série. Aucun autre
facteur démographique ou comportemental, y compris un
traitement d'appoint au cidofovir, n'était statistiquement
associé a une dysplasie ou a un carcinome-ex-papillome.

La détection de la papillomatose et le nombre correct de
Iésions identifiées étaient plus précis avec l'imagerie a
bande étroite qu'avec I'endoscopie a la lumiére blanche
normale. Il y avait une probabilité significativement plus
élevée de détecter des papillomes laryngés avec I'imagerie
a bande étroite. Elle permet une détection plus précise de la
papillomatose laryngée que I'endoscopie en lumiére
blanche.

Lorsque des facteurs de risque sont présents,, I'imagerie
doit étre envisagée pour établir la présence ou I'absence de
maladie pulmonaire. Dans la sous-population avec atteinte
pulmonaire, une imagerie de surveillance pourrait étre
effectuée périodiguement pour détecter les signes de
malignité. En tant que tel, le radiologue pédiatrique doit étre
conscient du potentiel de transformation maligne chez les
patients atteints de PRR juvénile et se familiariser avec les
résultats d'imagerie des maladies bénignes et malignes.
Une masse solide ou nécrotique augmentant ou augmentant
de fagon hétérogeéne, en particulier lorsqu'elle est associée
a une atélectasie post-obstructive, une adénopathie ou une
invasion de structures adjacentes devrait susciter des
inquiétudes pour la transformation maligne de PRR juvénile.
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Can, 2015,
USA, Natural
history and
malignant
transformation
in recurrent
respiratory
papillomatosis:
human
papillomavirus
(hpv), dysplasia
and an autopsy

review
81

Davids, 2014,

USA, laryngeal

papillomatosis
associated

dysplasia in the

adult population:

an update on
prevalence and
HPV
subtyping
82

Présenter ['histoire
naturelle de la PRR
chez deux enfants.

Déterminer la
prévalence de la
dysplasie laryngée
et des sous-types
de HPV chez les
patients adultes
souffrant de PRR
dans un
établissement de
soins tertiaires.

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Etude de
cohorte
rétrospective
Grade D

Niveau 4

2 enfants avec une
atteinte pulmonaire
avec un carcinome
épidermoide
kératinisant invasif
du poumon a
l'autopsie

85 patients adultes
avec une PRR

Les dossiers
cliniques, les
autopsies des
matériaux et des
tissus des excisions
chirurgicales
précédentes ont été
examinés dans les
deux cas.

Etude de dossier

Certains échantillons
chirurgicaux et d'autopsie
ont été examinés en

utilisant

I'immunohistochimie p16 et
I'hybridation in situ pour le
HPV a faible et a haut

risque

Tous les échantillons de
pathologie disponibles ont
été examinés par un
pathologiste spécialisé
dans la téte et le cou pour
confirmer / réfuter le
diagnostic de dysplasie
laryngée et évaluer le
niveau de dysplasie.
L'accord inter-évaluateurs a
été comparé a l'aide de
méthodes de croisement.
Les échantillons identifiés
comme positifs pour la
dysplasie ont subi des tests
supplémentaires par
hybridation in situ pour les
génotypes de HPV a faible
risque (6/11) ou a haut

risque (16/18).

Un examen supplémentaire, y compris un PET scan et / ou
un échantillonnage des tissus peut étre justifié en présence
de caractéristiques d'imagerie suspectes. Les familles
doivent étre informées du risque accru de cancer en cas de
maladie pulmonaire et le patient doit étre suivi de prés avec
une surveillance clinique et éventuellement par imagerie,
idéalement par une équipe multidisciplinaire.

Le HPV a faible risque était présent dans les papillomes et
le carcinome a l'autopsie dans les deux cas. Les examens
d'autopsie dans ces deux cas mettent en évidence les
complications pulmonaires graves, quoique rares, de cette
maladie. En conjonction avec des autopsies précédemment
signalées, une maladie pulmonaire destructrice peut étre
une cause de déces aussi fréquente qu'une tumeur maligne
disséminée.

Sur les 85 sujets identifiés comme ayant une papillomatose
laryngée, 24 (28%) ont présenté une dysplasie laryngée. Il y
avait un bon accord inter-évaluateurs sur la présence de
dysplasie; cependant, il n'y avait qu'un accord limité sur le
degré de dysplasie. Parmi les échantillons testés pour le
sous-type de HPV, la majorité des patients (62%) étaient
positifs pour le HPV 6/11, y compris tous les patients
atteints de dysplasie de haut grade. Trois (12%) échantillons
de dysplasie étaient négatifs pour les génotypes de HPV a
haut et a faible risque. Une prévalence de 28% de dysplasie
a été retrouvé dans cette étude, la majorité des patients
étant positifs pour les types de HPV a faible risque indiquant
que les -types de HPV a haut risque ne prédisposent pas
les patients atteints de papillome laryngé a la dysplasie.
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Les patients qui ont subi plus d'une opération par an étaient
plus jeunes (p = 0,028) que ceux traités moins
fréquemment. Le score IHV total moyen chez les patients

Loizou, 2014, atteints de PRR était de 39,3, indiquant une altération
Suede, Mesurer la qualité Evalués 3 mois apres statistiquement significative de la qualité de la voix (p
Voice and q p <0,001) par rapport aux sujets normaux. Un

de la voix et de la I'opération (traitement au

quality of life in S Etude de ' . " dysfonctionnement de la voix a été observé chez 21 patients
patients with vie a l'aide de cohorte 27 patients atteints laser COy) en utilisant (78%). Des valeurs significativement inférieures a la
recurrent questionnaires rétrospective de PRR (&ge 21-71 Enqué l'indice de handicap vocal i) gnit o .
. . ! P nquéte A . population normale en ce qui concerne la qualité de vie des
respiratory évalués et validés Grade D ans, mediane 47 (IHV) et les questionnaires atients atteints de PRR ont été obtenues dans le domaine
. . dans une . ans) SF-36 pour évaluer l'impact p ) - _ .
papillomatosis in population PRR du Niveau 4 sur la vie et voix dans une du fonctionnement social (p = 0,029). Les patients avec des
a northern séances de traitement chirurgicaux fréquents et les patients

Sweden cohort
83

nord de la Suéde.

population PRR.

avec les types de HPV a haut risque ont obtenu un score
significativement plus bas dans plusieurs domaines de
I'évaluation de la qualité de vie par rapport aux sujets
normaux. Les résultats doivent étre interprétés avec
prudence en raison du nombre limité de sujets.

Le patient a subi une résection composite des tissus
impliqués, y compris le cuir chevelu I'os temporal latéral,

Lin, 2010, USA, P ) L
Malignant avec reconstruction a l'aide d'un lambeau libre de latissimus
transformation Présenter un cas dorsi. L'analyse pathologique finale a révélé un SCC
of a highly rare d_e carcinome 1 femme de 24 ans infiltrant blen_dlfferenC|e étendu resultant_du papﬂl\ome. Une
aggressive épidermoide ayant des revue de la littérature sur la PRR agressive suggeére que la
h résultant d'une PRR | " transformation maligne de la PRR juvénile se produit
uman stendue impli A Etude de cas antécédents de D intion d t lusi td | itif HPV 11. L
papillomavirus | €tendue impliquan Grade D papillomavirus escription du cas e NA exclusivement dans les cas positifs pour 1. Les
les voies ) . revue de la littérature auteurs rapportent un cas inhabituel de carcinome
type 11— AN Niveau 4 humain (HPV) de - " , AR
. respiratoires . épidermoide provenant d’'une PRR extensive impliquant les
associated o type 11 depuis ) o , )
supérieures et ) voies respiratoires, I'os temporal et le cuir chevelu et
recurrent Ll \ I'enfance s . - . - .
respiratory inférieures et I'os decrl\_/en_t la prise en charge med_lcale et chlrurg_ma!e._ Bien
papillomatosis temporal. que l'incidence de la transformation de la PRR juvénile en

84

carcinome épidermoide soit tres faible, la présence du HPV
11 comme facteur de risque de transformation maligne
devient évidente.
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Sajan, 2010,
USA,
Prevalence of
dysplasia in
Juvenile-onset
recurrent
respiratory
papillomatosis
85

Quantifier la
prévalence de la
dysplasie et évaluer

I'impact de
I'utilisation du _ Examen
cidofovir dans des | rétrospectif des
échantillons de dossiers
biopsie du médicaux
papillome Grade D
respiratoire Niveau 4
récurrents
provenant d'une
population
pédiatrique.

21 patients ayant
des antécédents

d'opération traités
pour une PRR.

Revue de dossier et
tests
histopathologiques

Le traitement de la PRR a été identifié chez 21 patients.
L'age au diagnostic initial variait de 8 mois a 14 ans. Un total
de 123 échantillons de PRR chez 20 patients a été
un échantillon de papillome | identifiés. Une dysplasie a été observée dans moins de 1%
et les caractéristiques des | des échantillons (1/123), ce qui représente 5% du total des
patients, telles que I'age de | patients. 7 patients (35%) ont regu un traitement au cidofovir

la présentation initiale, le et aucun n'a développé de dysplasie. Ces données
nombre d'opérations, démontrent un manque de corrélation entre le traitement au
I'exposition au tabac, le cidofovir et la dysplasie, la valeur p étant non significative
traitement du reflux et (test exact de Fisher, p = 0,4).
I'utilisation du cidofovir, ont | La dysplasie est un événement rare dans la PRR juvénile, et
été quantifiées. il ne semble pas y avoir d'association entre I'utilisation du
cidofovir et des changements dysplasiques.

La présence ou l'absence
de dysplasie identifiée dans
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L’échelle d’évaluation la plus courante pour la PRR, le score de Derkay, doit étre
utilisée pour évaluer la gravité et documenter I'emplacement et la taille des Iésions
individuelles afin de faciliter I'évaluation et la surveillance endoscopiques '°.

Il n'y a aucune recommandation consensuelle concernant la surveillance de la PRR'.

L’étude menée par Dippold et al., semble montrer une probabilité plus forte de dépister
les papillomatoses récidivantes a l'aide de I'imagerie a bande étroite que lors de
I'examen a la lumiére blanche °.

6.1. Marqueurs histologiques de la papillomatose

Histologiquement, les papillomes sont des formations exophytiques, papillomateuses
revétues par un épithélium malpighien non kératinisant. Il a été noté que la
différenciation cellulaire peut-étre anormale, avec une expression et une production
de kératine altérées. Lorsque les Iésions s'étendent a l'arbre trachéobronchique,
I'épithélium peut étre malpighien ou respiratoire (cylindrique cilié) °.

Les Iésions pulmonaires ont une morphologie différente, apparaissant comme des
foyers d'épithélium malpighien d’architecture plus alvéolaire. Les zones de nécrose et
de dégénérescence se trouvent généralement dans la partie centrale d'une lésion
pulmonaire. Les lymphocytes et les macrophages sont également observés dans le
contenu alvéolaire. Ces Iésions se développent, fusionnent et détruisent le
parenchyme pulmonaire, formant des cavités. Bien que les papillomes soient
histologiquement bénins, des modifications de type dysplasie ou une transformation
maligne en carcinome épidermoide in situ et/ou infiltrant peuvent survenir °.

Dysplasie, marqueur histologique de sévérité de la PRR lorsqu’elle est de haut
grade

Quelle que soit la localisation, l'infection tissulaire chronique par des HPV est connue
pour son association avec un risque de prolifération épithéliale, associée a des Iésions
de dysplasie, voire a une transformation néoplasique. La transformation dysplasique,
puis tumorale du col utérin en est 'exemple le plus connu. Les génotypes HPV-16 et
HPV-18 sont les principaux génotypes a haut risque de transformation maligne, et les
HPV-6 et HPV-11 sont des génotypes de HPV a faible risque.

Comme nous l'avons précédemment souligné, la plupart des cas des papillomes
laryngés sont liés a une infection par les génotypes 6 et 11, considérés comme a faible
risque de malignité®. Il existe d’authentiques papillomatoses a HPV-16 avec des
transformations carcinomateuses.
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Karatayli-Ozgursoy et al, ont cherché a évaluer la prévalence de la dysplasie et du
carcinome dans la PRR adulte et juvénile, et a identifier les facteurs de risque de cette
transformation dysplasique. Le taux de dysplasie en cas de PRR adulte peut atteindre
55% selon la littérature et dans I'étude précédemment citée il atteint 10%’8. Les
auteurs montrent également que I'dge d’apparition de la maladie est un facteur de
risque important de dysplasie chez I'adulte. L’age lors de I'apparition de la PRR est
plus élevé (56 ans) chez les adultes avec une dysplasie ou un carcinome que chez les
adultes sans dysplasie (45 ans)., Pour les PRR apparues dans I'enfance, il n’a pas été
noté de dysplasie’®. L’étude menée par Davids et al., sur 85 adultes souffrant de PRR,
a montré que 28% des patients présentaient une dysplasie®?. Cette méme tendance
est rapportée par I'étude de Blumin et al., sans que cela soit significatif (56 vs 48 ans;
p <0,09), alors que les ages de présentation sont presque identiques dans les deux
études 6.

Selon Can et al., compte tenu de la longue histoire naturelle de la maladie, le réle de
la dysplasie dans la prédiction des récidives des voies supérieures, inférieures, et de
la transformation maligne, est difficile a évaluer 8'.

6.2. Evolution maligne

L'histoire naturelle de la PRR juvénile est imprévisible : les papillomes peuvent
régresser apres 1 ou 2 interventions chirurgicales, se chroniciser, régresser apres
plusieurs années de traitement, régresser puis réapparaitre plusieurs années apres
ou évoluer en maladie létale®. La PRR juvénile peut étre mortelle a cause d'une
obstruction aigué des voies respiratoires, d’'une propagation pulmonaire avec une
destruction progressive du parenchyme pulmonaire, ou une dégénérescence maligne
des lésions papillomateuses 2.

Si le taux de dysplasie atteint jusqu'a 50 % des cas de PRR dans la littérature, une
transformation maligne n'arriverait que dans 5 % des cas. Le risque de transformation
semble augmenter avec la durée d'évolution de la maladie &.

Selon Knepper et al., 8 lorsque des facteurs de risque sont présents, l'imagerie doit
étre envisagée pour établir la présence ou I'absence de maladie pulmonaire. Ainsi, les
patients présentant une atteinte pulmonaire en cas de PRR juvénile sont davantage
prédisposés au développement d'une maladie maligne que ceux présentant une
atteinte isolée des voies aériennes supérieures.

Une méta-analyse de 1 666 patients diagnostiqués a moins de 20 ans a révélé que le
taux d'atteinte pulmonaire du PRR juvénile était de 3,3%, alors que la transformation
maligne se produit chez moins de 1% de tous les patients atteints de PRR (voies
aériennes supérieure et inférieure incluses), Cette méme étude a rapporté que 16%
des patients présentant une atteinte pulmonaire (9 sur 55 patients) ont développé un
cancer, principalement un carcinome épidermoide. Ces résultats suggérent que les
patients avec une atteinte pulmonaire de PRR sont plus sensibles au développement
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d'une maladie maligne que ceux présentant une atteinte isolée des voies aériennes
supérieures 80,

Dans la sous-population avec atteinte pulmonaire, une imagerie de surveillance
pourrait étre effectuée périodiquement pour surveiller les signes de malignité. En tant
que tel, le radiologue pédiatrique doit étre conscient du potentiel de transformation
maligne chez les patients atteints de PRR juvénile et se familiariser avec les résultats
d'imagerie des maladies bénignes et malignes. Une masse solide ou nécrotique
augmentant de fagon hétérogéne, en particulier lorsqu'elle est associée a une
atélectasie post-obstructive, une adénopathie ou une invasion de structures
adjacentes, devrait susciter des inquiétudes quant a la transformation maligne d’'une
PRR juvénile. En présence de lésions de caracteéristiques suspectes, la réalisation d’'un
TEP scan et/ ou d’'une biopsie est nécessaire. Les familles doivent étre informées du
risque accru de cancer en cas de maladie pulmonaire et le patient doit étre suivi de
prés avec une surveillance clinique et par imagerie, obligatoirement par une équipe
multidisciplinaire 8°.

6.3. Evaluation de la voix

De nombreux patients atteints de PRR ont une voix de qualité fluctuante, allant d’'une
raucité plus ou moins marquée a une voix trés aigué (particulierement génante chez
un garcon), d'un enrouement et d'une respiration difficile, a presque I'aphonie. Une
évaluation formelle de la voix peut aider a la gestion de la dysphonie chez ces patients,
qui peut avoir d'importants retentissements dans la vie scolaire, professionnelle et
sociale du patient.

La chirurgie répétée peut également affecter la structure des cordes vocales,
provoquant des cicatrices, une fermeture incompléte des cordes vocales et une
mauvaise onde muqueuse, ce qui peut au final réduire la qualité vocale 7”.

Différents outils peuvent étre utilisés pour évaluer la voix 7’
- I’évaluation subjective de la voix (GRBAS) ;
- la vidéostroboscopie
- I'analyse du tonus laryngé acoustique ;
- I'analyse spectrographique
- l'indice de handicap vocal (IHV).

L’évaluation de la voix et de la qualité de vie, menée par Loizou et al., sur 27 patients
adultes et en utilisant 'lHV a montré que le score moyen était de 39,3, indiquant une
altération statistiquement significative de la qualité de la voix (p <0,001) par rapport
aux sujets normaux. Des valeurs significativement inférieures de score de qualité de
vie ont été également obtenues (p = 0,029).83
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L'orthophonie peut parfois étre utile pour réhabiliter la voix de patients présentant des
séquelles fibreuses de multiples interventions laryngées, mais elle n'a aucun effet sur
I'histoire naturelle de la maladie 8.

Les membres du groupe international d'oto-rhino-laryngologie pédiatrique
recommandent que la rééducation vocale soit réalisée par un(e) orthophoniste
spécialisé(e) dans les troubles du langage parlé '°.
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7. Accompagnement dans la vie quotidienne

Chez I'enfant, la maladie peut perturber la scolarité.

Les troubles de la voix peuvent 'empécher de participer en classe ou susciter des
moqueries, induire I'isolement de I'enfant parce qu’il est inaudible ou au contraire parce
que sa voix est si particuliére qu’elle peut perturber la classe.

L’essoufflement et la fatigue peuvent exclure I'enfant de certains cours, notamment
d’éducation physique et sportive, et le géner lors de ses déplacements dans
I'établissement scolaire.

D’autres éléments comme la toux chronique, les absences répétées ou prolongées
pour le suivi médical ou en cas d’intervention chirurgicale, et la prise en charge
spécifique en cas de trachéotomie peuvent également perturber la vie quotidienne des
patients.

La quasi-totalité des éléves suivent une scolarité en milieu ordinaire, néanmoins une
prise en charge doit étre proposée en fonction des besoins spécifiques de chaque
eléve avec des aménagements, des adaptations et des aides ciblées
(https://www.tousalecole.fr/content/papillomatose-respiratoire-r%C3%A9currente).

Chez I'adulte, il peut étre nécessaire de choisir une orientation professionnelle tenant
compte de la voix particuliére « cassée », « chuchotée » et fatigable. La maladie peut
perturber I'activité professionnelle, surtout pour les métiers en relation avec un public
ou lorsque la voix est I'outil de travail. Une réorientation professionnelle peut s'imposer
si des aménagements de I'activité professionnelle (temps partiel, télétravail, adaptation
des conditions de travail) ne peuvent étre mis en place.

Le salarié peut demander une reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
(RQTH) auprés de la MDPH, ce qui pourra laider dans sa reconversion
professionnelle. Des dispositifs spécifiques et des aides sont disponibles pour faciliter
I'inclusion professionnelle et le maintien dans I'emploi en milieu ordinaire.

Les absences du parent pour s’occuper de I'enfant malade peuvent, elles aussi,
nécessiter des aménagements de l'activité professionnelle (temps partiel, télétravail,
adaptation des conditions de travail, etc.) voire parfois I'obligation d’abandonner son
emploi.

La reconnaissance du handicap de I'enfant par la MDPH peut aider ce parent a obtenir
I'allocation d’aide journaliére de présence parentale (AJPP) auprés de la CAF.

Pour I'une ou l'autre de ces situations, voir la fiche Orphanet Handicap pour la PRR
(https://www.orpha.net/data/patho/Han/Int/fr/PapillomatoseRespiratoireRecurrente F
R_fr HAN_ORPHA60032.pdf).
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8. Vaccination préventive et thérapeutique : ou en est-on ?

Tableau 13 Etudes cliniques

Auteur, année,
pays
référence,

Yiu, 2018, USA
Implementation of
routine HPV

vaccination in the
management of

recurrent
respiratory
papillomatosis,
87

Hirai, 2018, Japon,
Gardasil
vaccination for
recurrent laryngeal
papillomatosis in
adult men second
report: negative
conversion of hpv
in laryngeal
secretions,

88

Objectif

Etudier le taux de
couverture
vaccinale et les
résultats cliniques
apres la mise en
ceuvre d'une
initiative visant a
fournir le vaccin
contre le
papillomavirus
humain a tous les
patients atteints de
PRR

Etude de I'efficacité
d’une vaccination
par Gardasil ® sur

la récidive de la
PRR et sur la
présence d’ADN de
papillomavirus
dans les sécrétions
laryngées

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective

Grade D
Niveau 4

Etude de cas
Grade D
Niveau 4

Population

42 adultes avec une
PRR

dont 14 vaccinés

11 patients avec
une PRR

(age : 32-65 ans)

Intervention

campagne
de
vaccination
ciblée sur les
patients atteints
de PRR

Vaccination par
Gardasil ®
selon un
schéma a3
doses

Critéres de jugement

Taux de vaccination,

nombre d’interventions par
an et intervalles entre les

chirurgies, avant et aprés la
campagne de vaccination.

Taux de positivité du test

HPV (ADN) dans les

sécrétions laryngées avant
la vaccination et un an

apres la vaccination

Taux d’anticorps anti-HPV

Résultats et signification

Le taux de vaccination pré-initiative de tous les patients
atteints de PRR était de 9,7%; il est passé a 43,8% apres la
campagne de vaccination (p = 0,004; OR : 7,26). Parmi les
patients vaccinés, le nombre moyen de chirurgies par an est
passé de 2,7 a 0,81 (p=0,014) et lintervalle entre les
interventions de 3,5 mois a 12,8 mois (p=0,0021) entre les
deux périodes.

Aprés la vaccination, 5 patients n’ont pas eu de récidive de

papillomatose pendant plus de 12 mois.

Avant la vaccination, tous les patients avaient un test HPV
(ADN) positif (dix pour HPV6 et un pour HPV11). Au moins
un an prés la vaccination, trois patients étaient positifs, soit
un taux de négativation du test de 72,7%. Des papillomes
laryngés étaient persistants chez 5 patients (45,5%).
Le titre sérique des anticorps anti-HPV ne différait pas
significativement en fonction du résultat du test HPV (ADN)
et de la présence de tumeurs résiduelles.
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Mauz, 2018,
Allemagne, HPV
vaccination as
preventive
approach

for recurrent
respiratory
papillomatosis - a
22-year
retrospective

clinical analysis
89

Novakovic, 2018,
Australie, A
prospective study
of the incidence of
Juvenile-
onset recurrent
respiratory
papillomatosis after
implementation of
a national hpv
vaccination
program
920

Matsuzaki, 2019,
Japon, Multi-year
effect of human
papillomavirus
vaccination on
recurrent
respiratory
papillomatosis
91

Wang, 2019,
Chine,
Experimental
research on the
therapeutic effect
of MMR vaccine

to juvenile-onset
recurrent

Etude de l'efficacité
d’une vaccination
par Gardasil ® sur

la récidive de la
PRR

chez des patients
traités entre 1990 et
2012 (suivi de 22
ans)

Etude de I'évolution
de l'incidence des
PRR juvéniles entre
2012 et 2016, aprés
introduction de la
vaccination
généralisée par
Gardasil ® des
femmes de 12 a 26
ans (entre 2007 et
2009).

Examiner si la
vaccination contre
le HPV en
combinaison avec
une résection
chirurgicale pourrait
supprimer la
récidive pendant
une période
prolongée chez les
patients atteints de
PRR sans autre
traitement

Evaluer l'effet d’une
injection
intralésionnelle du
vaccin contre la
rougeole, les
oreillons et la
rubéole (ROR)
comme traitement

Etude
rétrospective de
cohorte
Grade D
Niveau 4

Etude prospective
de surveillance
des maladies
rares de I'enfant
(rapports
mensuels)
Grade C

Niveau 3

Série de cas
prospective

Grade D
Niveau 4

Etude
interventionnelle
randomisée

cas-témoins
Grade C
Niveau 3

24 patients avec
une PRR

(formes juvéniles et
adultes)

tous traités par
chirurgie et
traitement
intralésionnel par
Cidofovir

15 nouveaux cas de
PRR juvénile entre
2012 et 2016

16 adultes avec une
PRR
suivi pendant 12 a
69 mois

31 enfants avec
une PRR

Proposition
d’'une
vaccination par
Gardasil ®
selon un
schéma a3
doses

Surveillance
épidémiologique

Vaccination par
Gardasil ®
selon un
schéma a 3
doses

Groupe traité :
Administration

locale du vaccin

ROR dans la

Taux et délai de récidive

aprés vaccination par

Gardasil ® en comparaison
avec le groupe non vacciné

Caractéristiques patients,

histoire vaccinale,
incidence annuelle,

Score de gravité de la
maladie,

Taux de positivité du test

HPV (ADN) dans les

sécrétions laryngées (un an

apres la vaccination),
Taux de récidive et de
chirurgie
aprés vaccination par
Gardasil ®

(comparaison avant/aprés)

Mesure de la charge virale

HPV dans la lésion
papillomateuse aprés
éxérése

Seuls 2 des 13 (15,4%) patients vaccinés ont développé une
récidive de la maladie aprés un délai moyen de 54,9 mois
(ET: 9,5 mois). Tous les patients non vaccinés (11; 100%)
ont rechuté apres un délai moyen de 12,3 mois (ET: 9,72

mois).

Le taux d'incidence annuel moyen de PRR juvénile était de
0,07 pour 100 000. Le plus grand nombre de cas a été
signalé la premiére année, avec une fréquence annuelle
décroissante par la suite. Le taux est passé de 0,16 pour
100 000 en 2012 a 0,02 pour 100 000 en 2016 (p = 0,034).
Parmi les 15 cas de PRR juvéniles rapportés, aucune des
méres n'avait été vaccinée avant la grossesse, 20% d’entre
elles avaient des antécédents de verrues génitales. 13/15
sont nés par voie basse. Les cas génotypés étaient le HPV
6 (n=4)etle HPV 11 (n = 3).

Le score de gravité de la maladie laryngée a diminué de
maniére significative aprés vaccination (p = 0,00045). Le taux
d'incidence des tumeurs a diminué d’environ 20% au cours
de la période de 12 a 47 mois apres la vaccination.

La négativation du test HPV (chez 75% des sujets) était
associée a une baisse des récurrences.

. La vaccination contre I'HPV a prévenu la récidive associée
a la chirurgie chez 80% des patients sur une durée de 4
ans.

La charge virale dans le groupe traité par ROR (n=15) était
significativement plus faible (9,56 + 11,03x 108 copies / ml)
que celle du groupe témoin (n=16) : 22,01 £ 17,78) x 108
copies / ml (p= 0,040).

Il est suggéré que le vaccin ROR puisse inhiber la
réplication de I'ADN du HPV, mais I'effet curatif reste a
démontrer..
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respiratory adjuvant de la PRR
papillomatosis juvénile sur la
92 charge virale HPV

Avoir une meilleure
compréhension de
la maladie,

Papaioannou,
2018, Allemagne,

Treatment Lo
outcomes of sglectlonn’er la
recurrent me|||_eure_methode
; chirurgicale et
respiratory confirmer I'effet

: 59
papillomatosis positif du vaccin sur

la maladie.

Katsuta, 2017,
Japon, Treatment
with quadrivalent

human
papillomavirus
; Décrire un cas de
vaccine for
juvenile-onset PRR juvénile traité
recurrent ave(c le HPVq
: vaccin
respiratory .
adrivalent
papillomatosis: quadriv )
case report and
review of the
literature

57

Comparer l'effet du
traitement
intralésionnel par
Cidofovir et la
vaccination par
ROR (traitements
adjuvant aprés
ablation au laser
CO; des

Meacham, 2017,
USA, Comparison
of cidofovir and the
measles, mumps,

and rubella
vaccine in the
treatment of
recurrent

|ésion aprés la
chirurgie
Groupe
contrble :
Exérése
chirurgicale
seule

Vaccination par

Gardasil ®
Etude de cohorte selon un
rétrospective 106 patients : 79 schéma a3
Grade D PRR adultes et 27 doses
Niveau 4 PRR juvéniles de 10 patients

Gargon de 2 ans

avec une PRR o
Vaccination par

juvénile _
Etude de cas liée & HPV11, Gardasil ®
Grade D ayant eu 4 selon un
i i schéma a 3
Niveau 4 traitements doses

chirurgicaux
avant la vaccination

Etude de cohorte Traitement par

15 enfants agés de

Rétrospective g Cidofovir ou
1a 16 ans avec vaccin ROR en

Grade D PRR dont 8 files | 3¢Cin RORe
Niveau 4 administration

Délai de rechute et
complications en fonction
du type de chirurgie
(conventionnelle ou laser)
Récurrences et nombre
d’actes chirurgicaux apres
vaccination HPV

Evaluation des effets
thérapeutique de la
vaccination par HPVq

Score de gravité (Derkay)
de la maladie, fréquence
des actes chirugicaux
(débridements),

taux de rémission

Les enfants atteints de PRR juvénile ont un plus grand
nombre de chirurgies au cours de leur vie que les patients
avec une PRR adulte. Aucune différence entre les groupes

adultes (n = 79) et juvéniles (n = 27) dans le délai de
rechute et le nombre de chirurgies / an. Le délai de rechute,
le nombre de procédures / an et les complications post-
chirurgicales n'ont pas été influencés par les différentes
méthodes chirurgicales.

Les 10 patients vaccinés contre HPV subissaient
significativement moins d’actes chirurgicaux par an que les
patients non vaccinés. Parmi les 10 vaccinés, 5 ont fait des
récurrences, le temps moyen de suivi étant de 26,2 mois.

Aucun effet thérapeutique n'a été trouvé. Nécessité d'un
geste chirurgical tous les 1 a 2 mois aprés 3 ans de suivi
post-vaccinal

Le score de séveérité Derkay de la maladie était similaire
dans les 2 groupes (12,6 pour le groupe cidofovir et 11,0
pour le groupe ROR (p = 0,61)),

sans différence significative du taux de rémission (défini par
un score a 0 pendant > 6 mois) : 20% pour Cidofovir, 50%

pour ROR (p=0,54). La durée d’observation était plus longue

pour le groupe ROR (64,7 mois) que pour le groupe

Cidofovir (44 mois).
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respiratory
papillomatosis
93

Hermann, 2016,
Brésil,
Effectiveness of
the human
papillomavirus
(types 6, 11, 16,
and 18)
vaccine in the
treatment of
children with
recurrent
respiratory
papillomatosis
94

Gnagi, 2016, USA,
Human
papillomavirus
vaccination
counseling in
pediatric training:
are we
discussing
otolaryngology-
related

manifestations?
95

Matys, 2013, USA,
Mother-infant
transfer of anti-
human
papillomavirus
(HPV)
antibodies
following

papillomes) sur
I'évolution de la
maladie chez des
enfants atteints de
PRR.

9 patients atteints

Evaluer I'efficacité Etude de PRR juvénile (9
du vaccin HPVq en | d'intervention non a 17 ans)
traitement adjuvant controlée ayant eu au moins
de la chirurgie Grade D 2 traitements
sur la PRR juvénile Niveau 4 chirurgicaux
Démontrer la
nécessité d'une
éducation accrue
concernant les
manifestations ORL .
Soglign(e_rlla Grade D boursiers et
nécessité Niveau 4

d'incorporer ces

pathologies ORL
HPV-induites dans

le conseil sur les

vaccins.
Etablir si les
anticorps induits par | £t,de de cohorte
la vaccination avec Grade C
le HPVq peuvent
Niveau 3

traverser le
placenta.

personnel.

44 patientes : 24
vaccinées contre

HPV et 20

vaccinées avec
placebo, entre 24 et

45 ans

locale
intralésionnelle
apres la
chirurgie

Vaccination par
Gardasil ®

selon un
schéma a 3
doses, débuté
le lendemain de
la chirurgie

Suivi clinique
pendant I'année
précédant la
vaccination et
pendant la
premiére année

Enquéte en
ligne

Dosage des
anticorps  anti-
HPV dans le
sang maternel
et au sang du
cordon au
moment de

Scores clinique et
anatomique de la maladie,
les intervalles entre les
rechutes et les chirurgies,
nombre de chirurgies
Comparaison des périodes
(de 12 mois) pré-vaccinale
et post-vaccinale

Niveau de connaissance
concernant I'éducation et la
vaccination contre le HPV

Taux d’anticorps anti-HPV
6,11,16,18

HPV 6 a été détecté chez 8 patients et HPV 11 chez un
patient. Il n'y avait aucune différence statistiquement
significative dans les scores cliniques (p = 0,083), les scores
anatomiques (p = 0,257), les intervalles entre les rechutes (p
=0,062), les intervalles entre les chirurgies (p = 0,357) ou le
nombre de chirurgies (p = 0,180) lorsque les années avant
et apres la vaccination ont été comparées.

Tous les patients ont eu des rechutes aprés la
vaccination.

Les participants ont évalué leur formation antérieure comme
nulle ou passable en ce qui concerne la PRR (63,8%) et le
carcinome épidermoide oropharyngé (68,3%). En revanche,
60,6% et 70,9% ont évalué leur connaissance sur les
verrues geénitales et le cancer du col de I'utérus comme
bonne ou excellente. La PRR n’a jamais était abordée lors
du conseil sur le vaccin HPV. 63,3% ont déclaré ne
«jamais» parler de la PRR et 52,9% ne «jamais» discuter du
carcinome épidermoide oropharyngé. 92,7% a 95,5% des
participants estimaient avoir besoin d’informations
concernant les HPV et leur réle dans la PRR et le carcinome
épidermoide oropharyngé.

Des anticorps anti-HPV 6,11,16,18 ont été détectés dans le
sang maternel et dans le sang de cordon. Les titres
d’anticorps ant-HPV dans les échantillons de sang de
cordon étaient fortement corrélés positivement avec les
titres d’anticorps maternels

Les anticorps anti-HPV induits par la vaccination des femmes
passent le placenta et ces anticorps sont retrouvés dans le
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vaccination with

the quadrivalent
HPV (type

6/11/16/18) virus-

like particle vaccine

96

Young, 2014,
Etats-Unis, The
use of the
quadrivalent
human
papillomavirus
vaccine (Gardasil
®) as adjuvant
therapy in the
treatment of
recurrent
respiratory
papilloma
97

Zhang, 2007,
Etats-Unis,
Separate and
synergistic effect of
progesterone and
estradiol on
induction of
annexin 2 and its
interaction protein
p11 in pregnant
sheep myometrium
98

Etudier I'effet du

A ) Etude
vaccin qugdnvalent rétrospective
Gardas]l ® sur Niveau 4
'avancée de la
PRR Grade C
Déterminer I'effet
de la progestérone
et de 'oestradiol Etude
dans la production | comparative non
d'annexine 2 et randomisée
évaluer l'interaction Niveau 2
annexine 2-protéine Grade B

p11 au sein du
myometre

Mudry, 2011,
République
Tcheque,
Recurrent Décrire un cas de
laryngeal rémission de Série de cas
papillomatosis : papillomatose Ni 4
successful récurrente laryngée veau
treatment with aprés vaccination Grade C
human au Gardasil ®
papillomavirus
vaccination

929

'accouchement

sang du cordon (temps moyen aprés la vaccination = 28 mois
dans cette étude).

Aprés la vaccination, le temps entre 2 interventions
augmente significativement de 3 mois. Cet intervalle est
significativement augmenté de 4 mois chez les hommes,

Temps moyen entre
chaque traitement invasif

20 patients PRR de (excision, laser, injection de

Vaccination par

mais pas chez les femmes. Huit (40%) et cinq (25%)
9477 ans ) cidofovir) avant et aprés patients présentent respectivement une rémission compléte
Gardasil ® vaccination, nombre de et partielle, soit un total de 13 (65%) patients. La vaccin
rémissions compléetes ou Gardasil ® peut moduer la sévérité de la maladie et peut
partielles induire une rémission chez certains patients. Cet effet est
plus prépondérant chez les hommes que chez les femmes.
L’annexine 2 est isolée dans les fractions cytosoliques et
intra-membranaires des tissus intra-utérins étudiés. La
protéine p11 n’est isolée que dans la fraction cytosolique du
myometre. Les 2 molécules augmentent significativement
Etudes profils ARNm de la dans le myomeétre apres injection de progestérone ou
Injection de progestérone du myomeétre, = combinaison oestrogene-progestérone. La combinaison de
22 brebis gestantes p’rogesté_rone, titres en annexine 2 et p11 la progestérone avec I'oestrogéne a un meilleur effet sur
d'oestradiol ou des tissus intra-utérins I'induction de I'annexine 2 que l'injection de progestérone
d’huile de (endométre, myométre, seule. La progestérone joue un role important dans le
sésame cervix) contrdle de la contractilité du myometre. L’augmentation de
la production d’annexine 2 dans le groupe
oestrogene+progestérone renforce I'’hypothése que la
stimulation oestrogénique est optimisée par 'amorcage de
la progestérone dans I'utérus des brebis gestantes.
Une guérison compléte des symptdmes apparait apres
E - vaccination. La rémission compléte est observée pendant
xamen clinique les 17 mois qui suivent la vaccination. La vaccination av
1 fille de 5 ans avec (changement de voix), et es 1/ MOIs qui suivent a vaccination. L.a vaccination avec
; M ) . une molécule ayant déja prouvant son efficacité, utilisée
une papillomatose Vaccination laryngoscopique (présence Y 4 ’
récurrente laryngée Gardasil ®

de papillomes), anticorps

hors AMM, peut induire une rémission clinique prolongée.
anti-HPV 6 et 11

Des études plus étendues sont nécessaires pour établir le
bénéfice potentiel de ce vaccin dans cette approche
thérapeutique.

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL Rares (MALO) / Novembre 2022

73



Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

Forster, 2008,
Alemagne,

Décrire un cas de
ralentissement de

Juvenile laryngeal -

papillomagsigs — I'évolution de Série de Cas
immunisation with paplllpmatqst_e Niveau 4
laryngée juvénile Grade C

the polyvalent
vaccine Gardasil ®

apres vaccination

100 au Gardasil ®

Pashley, 2002,

Etats-Unis, Can

mumps vaccine
induce remission in

Décrire I'effet
bénéfique du vaccin
contre les oreillons

Etude de cohorte
Niveau 2

recurrent chez les patients G
respirato rade B
papri)llomar¥ atteints de PRR

101

Gargon de 2 ans
avec une
papillomatose
laryngée sévere

11 enfants (étude
pilote) puis 18
enfants et 20

adultes (2° étude)
avec une PRR
ayant subi des

excisions au laser

Tableau 14 Revues systématiques de la littérature

Stratégie de
recherche
renseignée

(Oui/Non)

Auteur, année,
pays
référence,

Objectif

Rosenberg, 2019,
Danemark,
Therapeutic use of
the human
papillomavirus
vaccine on recurrent
respiratory

papillomatosis

a systematic review
and meta-analysis,
102

Déterminer l'intérét de la
vaccination contre 'HPV
comme traitement
adjuvant de la PRR

Oui

Garland, 2016,
Australie, Impact
and effectiveness of
the quadrivalent

Evaluer I’effet global

du vaccin quadrivalent Oui

human HPV sur I'infection au
papillomavirus HPV et la PRR
vaccine: a

systematic review of

Critéres de
sélection des
études

Etudes
présentant au
moins 5 patients
avec une PRR
et traités avec
un vaccin HPV

Oui. Critéres de
sélection entrés
sur PubMed,
EMBASE,
google scholar.
Etude sur
I'efficacité ou
limpact du
vaccins

Détection de l'infection au
HPV, évolution clinique de

L’analyse des Iésions par PCR et hybridation in situ montre
une infection conjointe par le HPV 6 et 11. Aprés la 3°
injection, I'évolution de la maladie est stable. Aucune

chirurgie n'a été nécessaire les 10 mois suivants la

vaccination. Le profil de risque de la vaccination est bas. Il

semble préférable d’initier un essai clinique dans plusieurs

centres de soins afin de prouver I'efficacité de ce traitement,

Vaccination .
Gardasil ® . la malgdle, nqmbr.e
d’interventions chirurgicales
o Photographies du larynx et
Excision au de la trachée, rémission (2

laser, injection

locale du vaccin
contre les
oreillons

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées

PRR et vaccin
HPV

Vaccin HPV et
maladies liées au
HPV

intervalles consécutifs sans
signes de la maladie, et
suivi pendant minimum 1

an)

Critéres
d’évaluation

Méta-analyse
pour identifier la
différence
moyenne du
nombre de
chirurgies par
mois avant et
apres la
vaccination

Réduction de la
prévalence de
l'infection a HPV,
des verrues
génitales,
anomalies
cytologiques et
histologiques

méme si I'élimination du virus est incompléte.

Dans I'étude pilote, la rémission est observée chez 9/11
patients, aprés 1 a 10 injections et pour une durée de suivi
totale variant de 5 a 19 ans. Dans la 2° étude, la rémission

est induite chez 29/38 patients (76%), aprés 4 a 26
injections, et pour une durée totale de suivi variantde 2 a 5
ans. La combinaison de ces injections avec I'excision au
laser influence de fagon positive la rémission des patients
atteints de PRR. Les mécanismes d’effet ne sont pas clairs,
mais le traitement est facilement disponible, peu colteux et
a peu d’effets secondaires.

Résultats et signification

Méta-analyse, incluant 5 études et 63 patients atteints de PRR
(juvénile et adulte)

Le nombre de chirurgies a été significativement réduit apres la
vaccination contre 'HPV (moyenne estimée 0,06) en comparaison
avec le nombre de chirurgie avant la vaccination (moyenne estimée
0,35). L'intervalle moyen entre deux chirurgies est passé de 7,02
mois (intervalle 0,30 a 45) avant la vaccination a 34,45 mois
(intervalle 2,71 a 82) apres la vaccination contre 'HPV.

La présente étude soutient I'utilisation du vaccin contre 'HPV
comme traitement adjuvant de la PRR

Ces derniéres années, I'efficacité du vaccin quadrivalent a
beaucoup été documentée dans les populations largement
couvertes par la vaccination. Le plus grand impact de ce vaccin est
observé lorsqu’il est administré avant I'exposition au virus. Les
maladies liées au HPV pouvant étre prévenues persistent
malheureusement toujours, et souligne le besoin de larges
campagnes vaccinales avant I'exposition au virus. Le programme
de vaccination universel cible les filles et les garcons avant le début
de la période sexuelle afin de prévenir et limiter la morbidité et la
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10 years of real- quadrivalent sur mortalité des maladies liées au HPV dans le monde. Assurer une
world experience l'infection au couverture vaccinale large serait une avancée majeure en terme de
103 HPV ou la santé publique dans le monde.
maladie
Shah, 2014, Etats-
Unis, A case for L’immunisation des femmes enceintes a été tres efficace par le
immunization of passé pour prévenir des maladies chez la mére, le nouveau-né ou
human les deux (tétanos, influenza, coqueluche). Bien que la PRR juvénile
papillomavirus Déterminer l'intérét de la Développement | soit rare, cette maladie représente un véritable défi pour les enfants
(HPV) 6/11-infected = vaccination HPV des PRR et vaccin de la PRR, et leurs parents. Un vaccin efficace existe et est disponible pour les
pregnant women méres infectées dans la Non Non HPV présence femmes. La recherche d’une infection du tractus génital a HPV ou
with the protection de leurs d'anticorps HPV- de condylomes identifie environ 3% des femmes enceintes
quadrivalent HPV enfants 6et11 infectées. Il serait intéressant de fournir des recommandations sur
vaccine to prevent I'usage du vaccin HPV 6/11 chez les femmes enceintes et aider a la
juvenile-onset mise en place d’études sur I'efficacité de la prévention de la PRR
laryngeal papilloma juvénile chez les enfants de méres infectées.

104

Tableau 15 Recommandations de bonne pratique

i Recueil de
Stratégie de
Auteur, ‘avi i
Année, pays recherche Iri‘;;gi:sn ?23?:2:: Populations et
référe:npcey Objectif bibliographique %els (non atients techniques (ou Résultats (avec grade des recommandations si disponible)
’ renseignée oui ’ (r’:on oui) produits) étudiées
(Oui/Non) lesquels)

Enfants et adultes de 9 a 26 ans : La vaccination contre HPV est
systématiquement recommandée a I'age de 11 ou 12 ans ; la vaccination
peut étre administrée a partir de 9 ans. La vaccination de rattrapage contre
HPV est recommandée pour toutes les personnes jusqu'a I'age de 26 ans qui
ne sont pas suffisamment vaccinées.

Evaluer la qualité

des preuves de

. I'innocuité et de
Meites, 2019, USA, l'efficacité de la

Human it
papillomavirus vacgg\e;tg):uf?; tre Adultes &gés de> 26 ans : La vaccination de rattrapage contre HPV n'est pas

vaccination for adults: recommandée pour tous les adultes agés de > 26 ans. Au lieu de cela, une

prévention primaire

Updated des infections a prise de décision clinique partagée concernant la vaccination contre HPV est
recommendations of HPV et des Oui Ovi Non Vaccin contre HPV recommandée pour certains adultes agés de 27 a 45 ans qui ne sont pas
the Advisory maladies lides au suffisamment vaccinés. Les vaccins contre HPV ne sont pas autorisés pour
Committee on HPV en utilisant une utilisation chez les adultes agés de> 45 ans.
Immunization X i . . ) . . o
. Iapproch; Grading Administration : Les schémas posologiques, les intervalles et les définitions
Pra1ctlces Recommendations des personnes considérées comme suffisamment vaccinées n'ont pas
o Assessment changé. Aucun test de pré-vaccination (par exemple, test Pap ou HPV) n'est
Development a’nd recommandé pour établir la pertinence de la vaccination contre HPV.
Evaluation

Dépistage du cancer du col utérin : Les directives et recommandations de
dépistage du cancer du col utérin doivent étre suivies.
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Populations particuliéres et conditions médicales : Ces recommandations
pour les enfants et les adultes de 9 a 26 ans et pour les adultes de> 26 ans
s'appliquent a toutes les personnes, quels que soient les facteurs de risque
comportementaux ou médicaux d'infection ou de maladie par HPV. Pour les
personnes enceintes, la vaccination contre le HPV doit étre retardée jusqu'a
la fin de la grossesse ; cependant, aucun test de grossesse n'est nécessaire
avant la vaccination. Les personnes qui allaitent peuvent recevoir le vaccin

contre HPV. Les recommandations concernant la vaccination contre HPV

pendant la grossesse ou l'allaitement n'ont pas changé.
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8.1. Vaccination préventive

Généralités sur la vaccination anti HPV

Le vaccin HPV quadrivalent (HPV 6, 11, 16, 18) (HPVQ) a été remplacé par un vaccin
nonavalent (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)".

Les données d’efficacité et d'impact sur le terrain actuellement publiées concernent
les vaccins quadrivalent et bivalent (HPV 16, 18). La vaccination contre les
papillomavirus (vaccin HPV) est utilisée pour la prévention du cancer du col de 'utérus,
des néoplasies intraépithéliales de bas ou haut grade, secondaires a une infection par
un HPV de haut risque, et des verrues génitales dues aux HPV 6 et 11. Apres plus de
12 ans d'utilisation, de trés nombreuses preuves de ses bénéfices ont été publiées
(impact populationnel et efficacité en vie réelle). La méta-analyse de S Garland, en
Australie, conclut a une réduction d’environ 90 % des infections a HPV 6/11/16/18 et
des verrues geénitales, de 45 % des Iésions cervicales de bas grade et
d’approximativement 85 % des Iésions cervicales de haut grade ' Cette réduction est
d’autant plus importante que la vaccination est effectuée chez un enfant jeune (avant
le début de l'activité sexuelle). Elle réduit de fagon considérable le risque de lésion
précancéreuse et de cancer invasif du col de I'utérus %6, On dispose maintenant d’un
recul important sur les bénéfices en vie réelle de la vaccination.

En France, la vaccination était avant 2019 recommandée pour toutes les jeunes filles
des 11 ans et jusqu’a 14 ans, et en rattrapage chez les jeunes filles de 15 a 19 ans.
En 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) a recommandé d'étendre cette vaccination
a tous les gargons de 11 a 14 ans révolus, avec un rattrapage possible jusqu'a 19 ans
révolus. Les tensions mondiales d’approvisionnement en Gardasil 9% ont conduit a
décaler la mise en ceuvre de cette vaccination au 1er janvier 2021.

La vaccination HPV comme principale prévention de la PRR ’

Le résultat le plus prometteur de ces derniéres années a été la publication d'un rapport
d’'une équipe australienne faisant suite a la mise en ceuvre d'un programme de
vaccination HPV systématique chez les adolescents. Le vaccin quadrivalent a été
introduit en 2007 d’abord chez les filles, puis chez les gar¢ons. La couverture vaccinale
(au moins 2 doses) a atteint plus de 80% chez les filles et plus de 75% chez les
gargons.

Une baisse de l'incidence annuelle de la PRR a été constatée, passant de 0,16 a 0,02
pour 100.000 enfants entre 2012 et 2016. Parmi les 15 cas de PRR juvénile notés a
I'échelle nationale, aucune des méres de ces enfants n'avait été vaccinée.

Cette étude constitue la premiére démonstration que le vaccin HPV peut jouer un réle
dans la prévention et |'éradication de la PRR juvénile.

Des études de surveillance en cours aux Etats-Unis et au Canada tentent de
documenter des déclins similaires malgré des niveaux plus faibles de couverture
vaccinale 7.
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En France, le taux de couverture vaccinale est encore trés insuffisant. Il ne permet pas
d’espérer actuellement une protection des filles et des gargons contre les maladies
liées a 'HPV, ni une réduction des cas de PRR juvénile.

La HAS s’est positionnée récemment en faveur d’une vaccination universelle (filles et
garcons) et celle-ci est maintenant recommandée.

Le réle de linfection a HPV dans la genése des PRR et l'effet potentiellement
protecteur de la vaccination HPV sur cette pathologie sont encore trop peu connus des
professionnels de santé. L’étude menée par Gnagi et al., a montré la nécessité d’'une
information accrue concernant I'infection a HPV et son réle dans la PRR, dans le but
d’améliorer la sensibilisation des professionnels, des patients et des parents a la
vaccination anti HPV %,

L’étude menée par Matys et al., montre que les anticorps induits par le vaccin HPVq
(Gardasil®) traversent le placenta et pourraient potentiellement protéger le nouveau-
né de linfection a HPV %. En effet, ces anticorps sont retrouvés dans le sang du
cordon, les patientes ayant été vaccinées en moyenne 28 mois avant leur grossesse
dans cette étude.

La vaccination des femmes enceintes infectées par HPV 6 et/ou 11, en augmentant le
titre d’anticorps maternels neutralisants, majore le taux d’anticorps chez le nouveau-
né et pourrait étre utilisées en prévention de la papillomatose laryngée de I'enfant 104
Actuellement, les vaccins anti-HPV n’ont cependant pas d’AMM chez la femme
enceinte.

8.2. Vaccination thérapeutique

Vaccin anti-HPV

L’étude de l'utilisation de la vaccination HPV comme traitement adjuvant dans la
littérature repose sur quelques études et rapports de cas. Le vaccin anti-HPV
actuellement disponible, actif contre les types 6 et 11, est le vaccin nonavalent Gardasil
9%, Il remplace le Gardasilq ®, vaccin quadrivalent ciblant les HPV 6, 11, 16 et 18,
utilisé depuis 2006. Les études portant sur l'effet du vaccin HPV sur les PRR
concernent le Gardasilq ©.

Bien que la réponse en anticorps puisse étre augmentée suite a son administration, la
surveillance des Iésions doit étre poursuivie. De plus en plus d’éléments en faveur d’'un
bénéfice du vaccin préventif sont notés dans le traitement des patients atteints de
PRR, en réduisant les récidives.

Young et al. ont étudié une cohorte rétrospective de 20 patients ayant recgu le vaccin
HPVq dans le cadre de leurs traitements pour PRR. lls ont constaté une augmentation
significative des intervalles entre les opérations chirurgicales chez les hommes, et 13
des 20 patients (65%) ont connu une rémission compléte (40%) ou partielle (25%). La
majorité des rémissions sont survenues chez les hommes 9. Des bas niveaux
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d’cestrogenes pourraient théoriquement réduire la pénétration du virus dans la cellule
et permettre aux anticorps neutralisants d’étre plus efficaces .

Certains auteurs 7 ont effectué une revue systématique de la vaccination adjuvante
contre 'HPV et ont constaté une diminution de la morbidité (récidives) ou une
augmentation des intervalles inter-chirurgicaux dans 9 des 12 études. Ces
améliorations peuvent s’expliquer par une augmentation du taux moyen des anticorps
anti-HPV chez les patients atteints de PRR aprés administration du vaccin. lls ont
montré une augmentation de la réponse humorale, I'immunofluorescence moyenne
des anticorps passant de 1125 IFM a 4690 IFM (p <0,001) et une multiplication par
trois des intervalles inter-chirurgicaux. D’autres auteurs ont montré une augmentation
significative des titres d'anticorps chez les patients masculins adultes atteints de PRR
agés de 32 a 74 ans apres la vaccination avec le vaccin HPVq. Dans une cohorte de
12 patients adultes atteints de PRR agés de 27 a 78 ans, leur taux d'incidence de
papillomatose nécessitant une intervention chirurgicale a diminué de plus de 7 fois
aprés avoir été vaccinés avec le HPVq. ”.

Une autre étude rétrospective sur 24 patients avec une PRR montre que la vaccination
adjuvante contre I'HPV avec Gardasil® pourrait avoir un effet préventif en empéchant
la formation de nouveaux papillomes . Les résultats portent sur I'association de
cidofovir et de Gardasil®.

Le mécanisme de I'effet protecteur du vaccin en tant que traitement adjuvant de la
PRR est inconnu. La survenue des récidives pourrait étre le résultat de I'élimination
incompléte des tissus infectés produisant activement le virus et provoquant ainsi une
propagation locale. Par conséquent, la combinaison de I'élimination chirurgicale ou
chimique des lésions existantes, combinée a linduction de titres d'anticorps
suffisamment élevés par la vaccination avec sécrétion d'immunoglobulines au niveau
des muqueuses, pourrait aider a prévenir ou a retarder la récidive .

La production d’anticorps sériques aprés vaccination par Gardasil® est associée a la
présence d’anticorps dans la muqueuse laryngée. Ces anticorps pourraient prévenir
la réinfection post-opératoire par les virus HPV encore présents aprés la chirurgie.
Cette hypothése semble confirmée par I'étude de Hirai et al. portant sur 11 patients.
La vaccination HPV négative le test HPV (ADN) dans la majorité des cas (8 patients
sur 11) 88,

Les données de Matsuzaki et al. sur une série de 16 cas adultes vont également dans
ce sens. La vaccination suite a une chirurgie permettrait de réduire le risque de
récidives de la maladie, la négativation du test HPV (chez 75% des sujets) étant
associée a une baisse des récurrences °'. Cependant, les auteurs ne peuvent conclure
définitivement a I'effet du vaccin en I'absence de groupe contrdle, la négativation du
test HPV pouvant aussi étre spontanée (clairance naturelle du virus).
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Plusieurs études soutiennent I'utilisation du vaccin anti-HPV comme traitement
adjuvant de la PRR.

Dans I'étude de Yui et al., 8 en 2018, la comparaison des périodes avant et aprés la
vaccination montre une augmentation significative des délais moyens entre les actes
chirurgicaux (3,5 mois vs 12,8 mois), ainsi qu'une réduction significative du nombre
d'interventions chirurgicales effectuées par an et aprés la vaccination (2,7 vs 0,81).
Apres la vaccination, 5 patients n'ont montré aucun signe de récidive du papillome
pendant plus de 12 mois 8. La méta-analyse réalisée par Rosenberg et al., montre
également une diminution du nombre d’interventions chirurgicales chez les patients
vaccinés'%? tout comme les 10 patients de I'étude de Papaioannou et a /*°.

Des rapports de cas isolés d’enfant avec PRR allant dans le méme sens ont été
publiés, la vaccination par Gardasil® induisant une augmentation du délai entre les
actes chirurgicaux ou une rémission compléte 99100

La principale limite de ces études est la variabilité intrinséque de I'évolution naturelle
de la maladie. La possibilité d’'une rémission spontanée des Iésions interfére avec
'analyse de l'effet des traitements administrés. La seule maniére d’éliminer ce biais
serait la réalisation d’'un large essai contrélé randomisé, mais la faible prévalence de
la maladie et la variation importante des présentations cliniques impliquent la pratique
d’'un essai multicentrique.

La difficulté a trouver des cas contréles avec des caractéristiques cliniques similaires
amene le plus souvent a utiliser le méme sujet pour évaluer 'effet d’'un traitement en
comparant les périodes avant et aprés I'intervention thérapeutique.

De plus, certaines études 8797107108 ne prennent pas en compte le seul effet de la
vaccination, les patients pouvant recevoir un autre traitement adjuvant (par cidofovir
et/ou bevacizumab).

Certains auteurs comme Formanek et al., considéerent que le vaccin n’est pas
thérapeutique car dans leur étude, 'HPV (type 6 et 11) a été retrouvé dans tous les
échantillons de biopsie chez les 11 enfants atteints de PRR et vaccinés contre 'HPV
(trois doses de vaccin quadrivalent) '7. Tous ces enfants avaient été vaccinés aprés le
début de la maladie mais les auteurs ne précisent pas le délai entre la vaccination et
I'inclusion dans I'étude.

C’est également la conclusion de I'étude menée par Hermann et al. sur neuf enfants
ageés de 9 a 17 ans atteints de PRR juvénile (au moins 2 traitements chirurgicaux). lls
ont connu une évolution clinique similaire I'année suivante par rapport a lI'année
précédant la vaccination par Gardasil® °* mais la durée de suivi n’était que de 12 mois.
La publication de Katsuta va dans le méme sens °’. La vaccination par Gardasil® d’un
enfant de 2 ans traité pour une PRR, effectuée aprés 4 chirurgies, a été inefficace sur
I'évolution des Iésions, avec nécessité d’'un geste chirurgical tous les 1 a 2 mois aprés
3 ans de suivi post-vaccinal.

PNDS Papillomatose respiratoire récurrente / Centre de Référence Maladies Rares des Malformations ORL
Rares (MALO) / Novembre 2022
80



Argumentaire scientifique — Papillomatose respiratoire récurrente

Malgré les quelques études contradictoires et le faible niveau de preuve (études
rétrospectives avec petit échantillon de malades, rapport de cas, possibles biais) sur
un éventuel effet thérapeutique du vaccin anti-HPV sur la PRR, aprés explication aux
patients du faible niveau de preuve actuel de cette vaccination sur I'évolution de la
PPR, il parait licite de proposer ce vaccin comme traitement adjuvant aux patients non
vaccinés antérieurement, en respectant son AMM (dés I'age de 9 ans).

Certaines équipes le proposent, aprés explication aux parents, hors AMM avant 9 ans,
dans les cas de maladie particulierement agressive chez le jeune enfant.

Le vaccin anti-HPV a déja été utilisé dans un but thérapeutique chez les femmes ayant
subi une conisation, dans le cadre d’'une utilisation hors AMM. |l induit des titres en
anticorps neutralisant plus élevés que ceux induits par la maladie et pourrait avoir un
effet thérapeutique dans la prise en charge des lésions cervicales de haut grade en
prévenant la récurrence aprés conisation. Plusieurs publications vont dans ce sens 199,

Méme en I'absence d’effet thérapeutique prouvé, la vaccination HPV des gargons et
des filles avec une PRR permet de prévenir I'infection par d’autres types d’'HPV
impliqués dans la genése de cancers. En effet, il est rare d’avoir été infecté en une fois
par tous les types d’'HPV.

De plus, linfection naturelle par les HPV n’induit pas toujours une protection a long
terme et les individus non vaccinés peuvent se réinfecter avec le méme type de virus.
Par ailleurs, la vaccination d’un sujet déja infecté par un HPV pourrait garder un intérét
en diminuant la transmission de ce virus.

La position prise récemment % par 'ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) ouvre la possibilité d’'une vaccination des adultes agés de 27 a 45 ans,
soulignant I'intérét individuel de cette protection. Il s’agit d’'une décision partagée aprés
eéchange sur I'éventuel bénéfice de cette prévention entre le patient et son médecin.

Vaccin combiné Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR)

Quelques études portant sur l'efficacité du vaccin contre les oreillons ou du vaccin
combiné Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR) utilisé comme thérapie adjuvante ont été
publiées.

L’'une d’elles retrouvait une rémission chez 9 des 11 enfants (82%) traités par injection
locale du vaccin contre les oreillons au site du papillome aprés son excision
chirurgicale au laser, a intervalles de 3 a 12 semaines. Cette rémission survenait aprés
une a dix injections, avec un suivi de 5 a 19 ans 9" Cependant, d’autres études
réalisées chez 15 et 26 enfants n’ont pas montré d’effet bénéfique de ce vaccin comme
traitement adjuvant sur le taux de rémission93110,
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Dans une étude randomisée, Wang et al., ont montré que l'injection intralésionnelle de
vaccin ROR (n=15) réduisait significativement la charge virale HPV en comparaison
avec la chirurgie seule (n=16) °2. Ceci suggére que le vaccin ROR inhibe la réplication
des papillomavirus. La charge virale est généralement élevée dans les cas de
papillomatose récurrente et pourrait étre un élément pronostique %. L’effet curatif de
ce traitement local reste a démontrer.

Meacham et al., se sont intéressés aux effets du ROR en comparaison avec le
cidofovir, tous deux administrés en injections locales comme traitement d'appoint
aprés ablation au laser CO2 des papillomes. Cette étude portait sur 15 enfants ageés
de 1 a 16 ans, suivis depuis au moins un an pour PRR. lls ne trouvent aucune
différence significative entre les deux traitements % : score de sévérité Derkay de la
maladie similaire dans les 2 groupes, sans différence significative du taux de rémission
(défini par un score de 0 pendant > 6 mois) : 20% pour cidofovir, 50% pour ROR La
durée d’observation était plus longue pour le groupe ROR (64,7 mois) que pour le
groupe cidofovir (44 mois). La tendance vers une évolution plus favorable dans le
groupe ROR est peut-étre représentative de I'histoire naturelle de la maladie qui tend
a régresser avec le temps mais seulement chez certains enfants.
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9. Vers un registre national de la PRR

Tableau 16 Etudes cliniques

Auteur, année, Méthodologie,

pays Objectif niveau de Population
référence, preuve
Rasmussen,
2017,
Danemark,
Long-term Décrire les Etude de cohorte
follow-up and caractéristiques des rétrospective
outcome in patients PRR et les longitudinale 61 patients adultes
patients with données de suivi & Grade C et quatre jeunes
recurrent long terme dans une )
respiratory cohorte danoise. Niveau 4
laryngeal
papillomatosis

18

Intervention

Etude de
dossiers
médicaux
électroniques et
une base de
données de
pathologie

Crité dej t
riieres de Jugemen Résultats et signification

Le rapport hommes / femmes était de 2,4. Dans la
population adulte, I'age moyen au début était de 45 ans. Le
nombre médian de chirurgies était de 4 (intervalle
interquartile : 2,8). La durée moyenne de suivi était de 8,7
ans (intervalle : 7 jours a 30 ans). 3 cas de transformation
maligne ont été observés. Dans la population juvénile, I'age
moyen d'apparition était de 8,5 ans (extrémes : 3 a 12 ans).
La durée moyenne de suivi était de 11,5 ans (extrémes : 2-
23 ans) et le nombre de chirurgies par an était de 1. Le laser
CO2 et le microdébrideur étaient les techniques
chirurgicales habituellement utilisées. 43% des analyses
histopathologiques ont pu détecter une infection au HPV
(génotype 6 ou 11).

Etude des données
démographique et clinique
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Comme décrit par Rasmussen et al., I'établissement de bases de données nationales
ou internationales pour les patients PRR pourrait augmenter les connaissances,
permettre I'évaluation de la qualité entre les traitements et entre les départements et
stimuler l'unification du traitement offert aux patients PRR 8.

Il convient de souligner que la participation aux protocoles nationaux et régionaux de
modalités de traitement adjuvant est essentielle pour que la communauté scientifique
en apprenne davantage sur la PRR.

Aux Etats-Unis, un registre national des patients atteints de PRR a été réalisé grace a
la coopération de I'American Society of Pediatric Otolaryngology (ASPO) et du CDC.
Une deuxiéme étude de registre a été lancée en 2016 avec le soutien du CDC. Des
données prospectives sur l'incidence sont collectées dans 25 sites et une collecte
rétrospective de cas provenant des mémes centres datant de 20 ans est en cours pour
évaluer I'effet de la vaccination contre 'HPV sur l'incidence de la PRR juvénile.

Le groupe de travail sur les PRR, composé des principaux chercheurs de chacun des
sites du registre ainsi que de représentants de la communauté de recherche sur les
PRR pour adultes, de groupes de défense des patients / parents et d'experts
internationaux en matiére de PRR, se réunit deux fois par an pour faciliter les initiatives
de recherche 7.

En France, un registre national d’enfants atteints de PRR, financé par la Filiére de
Santé Maladies Rares TETECOU (https://www.tete-cou.fr/) devrait étre opérationnel
fin 2022. 1l sera secondairement étendu aux patients adultes.
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10. Recommandations de prise en charge

Tableau 17 Etudes cliniques

Auteur, année,

27

" Méthodologie : o :
Objectif ’ Intervention Critéres de jugement
pays ) niveau de Population 19 Résultats et signification
référence, preuve
Les patients avec une PRR avaient des scores moyens
significativement plus élevés sur la dépression, la qualité de
vie liée a la santé (15D) et sur les problemes de voix (VHI),
San Giorgi, Echelle de qualité de vie et des scores moyens significativement plus bas sur
2017, Pays Bas lice & qu . I'anxiété que chez les témoins. Les patients néerlandais
) ) , iée a la santé (HADS) ; . . PN
. . Etude - . avaient plus de douleur et une perception de santé générale
quality of life of L . N Recherche L'indice de handicap S o )
: ; Comparer la qualité de rospective 91 patients PRR a : ; ; diminuée (RAND-36) par rapport aux témoins. Les patients
patients with - . prosp A prospective par vocal en 15 dimensions y ) h PP L
vie des patients PRR un 4ge moyen de f ; e ) néerlandais et les patients plus agés étaient plus déprimés,
recurrent P Grade C questionnaire | (15D); L'indice de handicap s : . A2
. avec des témoins ) 36 ans o les femmes étaient plus anxieuses, les patients plus agés
respiratory Niveau 4 transversal. vocal (VHI) ; l'instrument : Iy, SRR Lo
apillomatosis d'enquéte RAND-36 sur la avaient une qualité de vie liée a la santé inférieure et le
pap 9 N . tabagisme était significativement associé a un handicap
Ak qualité de vie liée a la santé ) ; ) )
vocal. Les patients qui avaient recu des soins
psychosociaux avaient des scores moyens de dépression
HADS significativement plus élevés que les patients qui
n'avaient pas recu de soins psychosociaux.
L'ADN du HPV a été détecté chez 18,9% (55/291) des
Park, 2012, femmes enceintes et 3,4% (10/291) des nouveau-nés.
Corée, Rate of L'infection maternelle était associée a une cytologie
vertical anormale (p = 0,007) et a une primiparité (p = 0,015). Les
transmission of nouveau-nés infectés sont tous nés de méres séropositives
human Evaluer I'étendue de Etude de pour‘le HP;//. (Le /tau)x de tra_n'sm_issior} _verticale a ét'é 'e§timé
apillomavirus l'infection au HPV au cohorte L a 18,2% (10/55), ce qui était positivement corrélé a
ffo,f, mothers to cours de la période prospective 29.1 femmes De§ (':ellulles (’axfollatrlces I'infection maternelle multiple par le HPV (p = 0,003) et a
) : érinatale et la relation enceintes de plus Recherche ont été prélevées sur le col l'accouchement vaginal (p = 0,050), mais pas a la durée du
infants: p ontre le mode Grade C de 36 semaines de ADN maternel et la muqueuse ’ ’
Rilgttxggglp d'accouchement et la Niveau 4 grossesse buccale néonatale.
infection rate and transmission verticale.
mode
of delivery

travail et a la rupture prématurée des membranes. Le taux
de concordance du génotype était de 100% dans les paires
mére-enfant avec transmission verticale. Les ADN néonatals
du HPV trouvés a la naissance ont tous été éliminés 6 mois
apres l'accouchement.
La transmission verticale de 'ADN du HPV de la mére
infectée au nouveau-né a augmenté lorsque I'enfant a
accouché par un col infecté. Cependant, I'absence
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d'infection persistante chez les nourrissons 6 mois aprées
I'accouchement peut suggérer une inoculation temporaire
plutét qu'une véritable infection verticale.

Tableau 18 Revues systématiques de la littérature

Stratégie de Populations et

Auteur, année L Critéres de . s
! ’ Objectif recherche o techniques (ou Critéres . S L
) ;')ays renseignée sele’tt:tlgn des produits) d’évaluation Résultats et signification
référence, (Oui/Non) études étudices
Bois, 2019, France, La prise en charge est trés variable en fonction de I'agressivité de la
Papillomatose maladie et des habitudes des équipes. Dans I'équipe de Bois et al.,
respiratoire . . Suivi des endoscopies sous AG sont réalisées tous les 3 mois avec
récﬁlrrente MISISR?I: p::/'g:]ﬁ:r la NON NA PRR juvénile désobstruction chirurgicale et injection locale de cidofovir pour les
Juvénile ] formes agressives et un simple suivi en consultation bi-annuelle pour
3 les patients en rémission, c'est-a-dire ne présentant plus de

nouvelles lésions papillomateuses.
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10.1. De ’enfant et de I’adulte

La prise en charge de l'enfant comme de l'adulte atteint de PRR doit étre
multidisciplinaire et peut concerner un ORL, un pneumologue, un infectiologue, un
pédiatre (en cas de PRR juvénile), un virologue, un anatomopathologiste, voire un
chirurgien thoracique, parfois un orthophoniste, souvent un psychologue et dans
certains cas un kinésithérapeute.

La PRR juvénile a un impact négatif, voire trés invalidant, sur la qualité de vie
(notamment dans l'interaction avec autrui) des patients et de leurs parents en
comparaison aux sujets sains, particuliérement au niveau de la qualité de la voix 8.

Une demande d’ALD au titre des affections hors liste doit étre faite.

Les PRR ouvrent droit a une prise en charge a 100 % par I'assurance maladie, lorsque
la prise en charge impose un suivi médical régulier, prolongé ou colteux (maladie
grave ou chronique). Pour en bénéficier, le médecin traitant remplit le formulaire CPAM
(en concertation avec le patient et I'équipe spécialisée pluridisciplinaire), qui est un
protocole de soins mentionnant notamment les traitements nécessaires. Le patient
envoie le formulaire a son centre de sécurité sociale.
https://www.ameli.fr/assure/droits-demarches/maladie-accident-
hospitalisation/affection-longue-duree-ald/affection-longue-duree-ald

10.2. Transition adolescent-jeune adulte

La transition adolescent — jeune adulte est a organiser en amont, ce d’autant qu’elle
est souvent compliquée a vivre pour des patients suivis longtemps dans un méme
centre et par les mémes professionnels. Et difficile a vivre par des parents jusque-la
associés a la prise en charge de leur enfant par les ORL et autres médecins du secteur
pédiatrique, et qui vont se sentir brutalement écartés par les ORL, endoscopistes et
pneumologues de la prise en charge du secteur adulte.

'y a donc tout intérét a ce que le suivi se fasse dans un centre de
référence/compétence qui posseéde I'expertise et les contacts nécessaires a une prise
en charge la plus adéquate possible tout au long de la vie du patient (https://www.tete-
cou.fr/offre-de-soins/reseau-malo).
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10.3. La vaccination dans les recommandations
Recommandation de la vaccination anti-HPV en population générale

Actuellement, deux vaccins sont commercialisés en France, avec une AMM a partir de
'age de 9 ans mais un seul protége contre les sérotypes d’'HPV les plus fréquemment
responsable de la PRR.
Les recommandations vaccinales 2020 du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP)
sont : vaccination a initier avec le vaccin Gardasil 9%, recommandée pour toutes les
jeunes filles et pour tous les gargons agés de 11 a 14 ans révolus. Dans le cadre du
rattrapage vaccinal, la vaccination est recommandée pour les deux sexes entre 15 et
19 ans révolus.
e Gardasil 9% : vaccin nonavalent (VLP-L1 HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) :
o pour les jeunes filles ou gargons dont la vaccination a été initiée :
= entre 11 et 14 ans révolus : 2 doses IM espacées de 6 a 13 mois,
= entre 15 et 19 ans révolus : 3 doses IM selon un Schéma 0, 2 et
6 mois ;
o pour les hommes homosexuels jusqu'a 26 ans révolus :
» 3 doses IM selon un Schéma 0, 2 et 6 mois.

Pour les personnes immunodéprimées ou aspléniques, l'utilisation du Gardasil 9% est
egalement recommandée, selon un schéma a 3 doses, méme avant 15 ans. Pour les
candidats a une transplantation d’'organe solide, la vaccination peut étre initiée dés
'age de 9 ans.

Le dépistage du cancer du col utérin a partir de 25 ans (frottis puis test HPV a partir
de 30 ans) reste indispensable pour toutes, vaccinées ou non (couverture vaccinale
de 90 % des HPV oncogénes avec le vaccin nonavalent).

Il est indiqué dans le rapport « Elargissement de la vaccination contre les
papillomavirus aux garcons » de la HAS (2019) que l'impact de la vaccination contre
le HPV sur la prévalence de la papillomatose respiratoire récurrente n‘a pas été établi
dans les méta-analyses. Certaines études ont démontré que la vaccination contre le
HPV comme traitement adjuvant peut étre bénéfique pour les personnes atteintes de
papillomatose respiratoire récurrente, mais il y a peu de preuves d‘un effet préventif
dans la population jusqu‘ici.
(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-
12/recommandation_vaccinale elargissement _de la_vaccination_contre les papillo
mavirus_aux_garcons.pdf).

Cependant, avec une ordonnance en ALD, la vaccination peut étre faite beaucoup plus
tét et est prise en charge, en particulier quand elle est signée a I'hopital.
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10.4. Prise en charge de la grossesse et de I’accouchement d’une
mere avec une PRR.

La littérature concernant la prise en charge des patientes avec une PRR et enceintes
est extrémement pauvre voire inexistante. Aucune publication contre-indique la
grossesse, méme ¢s’il existe un risque d’augmentation des lésions du fait des
modifications hormonales et immunitaires de la grossesse. Un seul cas de mort
maternelle a été décrit dans la littérature en 1992 112,

Dans le cas d'une patiente avec une PRR et un désir de grossesse, une consulation
pré-conceptionelle doit étre réalisée et la stratégie de surveillance et éventuellement
thérapeutique discutée de facon multidisciplinaire.

Voie d’accouchement : voie basse / césarienne

La césarienne n’a pas d’'intérét démontré en prévention de la PRR du nouveau-né. Elle
doit surtout étre discutée en cas de lésions vaginales obstructives ou a risque
hémorragique.

Un enfant sur six, né par césarienne de mére HPV-positive sera HPV-positif 2> mais le
plus souvent de facon transitoire. Selon I'étude de Park et al., réalisée auprés de 291
femmes dont 55 avec un test HPV positif (ADN), la transmission verticale de la mére
infectée par le HPV au nouveau-né a augmenté lorsque I'enfant est né par voie basse
(passage par un col infecté). Cependant, I'absence d'infection persistante chez les
nourrissons 6 mois aprés l'accouchement peut suggeérer une inoculation temporaire
plutdt qu'une véritable infection verticale 2. Dans I'étude de Han et al, le taux de
transmission au nouveau-né était corrélé a 'accouchement par voie basse et au fait
que la mére soit porteuse de plusieurs sérotypes. Aucun des nouveau-nés porteurs de
I'HPV ne I'était encore a deux mois de vie. Le portage du nouveau-né est donc le plus
souvent transitoire. Cette donnée est également retrouvée dans la meta-analyse de
Medeiros et al 113,

La césarienne diminue ce risque sans l'annuler 25113114 Différentes études ont
rapporté des enfants présentant une infection au HPV méme aprés césarienne
(jusqu'a 15%)?5, une hypothése étant que l'infection se serait développée avant
I'accouchement?'. En conclusion, l'accouchement par césarienne n’est pas
complétement protecteur contre la contaminatoin du nouveau-né par le HPV, et
aucune autre procédure ou complication pendant la grossesse n'a été observée
pouvant augmenter ou diminuer le risque de PRR juvénile '1°.
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Traitement des condylomes pendant la grossesse

Comment traiter les condylomes pendant la grossesse : les indications de traitement
sont identiques a ce qui se fait en dehors de la grossesse.

Les traitements a privilégier sont la cryothérapie, I'acide trichloracétique, le laser.
L’'imiquimod peut étre utilisé. La résection chirurgicale des lésions peut étre faite. Le
choix de la stratégie dépend des Iésions et de I'expérience de I'opérateur. |l vaut mieux
traiter au troisiéme trimestre pour limiter le risque de récidive.

Le traitement ne semble pas avoir d'influence majeure sur le risque de transmission
au nouveau-né.

Opération de la PRR pendant la grossesse

Les indications a opérer une PRR pendant la grossesse doivent étre les mémes qu’en
dehors de la grossesse. Les AG ne posent pas de probléme pendant la grossesse du
moment que l'anesthésiste est informé et adapte ses thérapeutiques. Le risque
principal, comme en dehors de la grossesse, est celui de difficultés de ventilation.

En l'absence d'indication urgente, du fait des modifications anatomiques et
hémodynamiques de la grossesse, on préferera de principe opérer en dehors de la
grossesse .
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Annexe 1 : recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire : réalisation d’une revue des données disponibles sur la
papillomatose respiratoire récurrente.

Bases interrogées :

Bases généralistes :

BDSP, Irdes, Refdoc

Medline

Embase

Théses.fr

National Library for Public Health
Google scholar searches
Current contents, Sci search

Bases spécialisées :

e EURONHEED (European Network of Health Economics Evaluation Databases)
e Cochrane Library
e Prospero

Agences gouvernementales :
¢ France (HAS)
Sites en lien avec la pathologie :

¢ Association de patient
e Orphanet
e Thérapeutique

Période de recherche :

Une période de publication entre 1990 et 2019.
Les articles clés de l'avis des experts/groupes de travail antérieurs a cette date sont
eégalement intégrés.

Langues retenues : Anglais — Francais
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Méthode et mots clés utilisés :

Méthode PICO

Mot / expression

clé

Papillomatose
respiratoire
recurrente

Prise en charge
diagnostique

Prise en charge
thérapeutique

Parcours de
soins

Déclinaisons

Diagnostic / Diagnostique /
Dépistage

Recommandations
Pratiques

Prise en charge / Traitement,
Examen / Test / Mesures

Traductions

Respiratory papillomatosis
Juvenile papillomatosis
Laryngeal papillomatosis

Diagnosis / Diagnostic /
Screening / Detection

Guidelines
Practices

Management / Treatment /
Delivery of Healthcare /
Exam / Test / Process

Bevacizumab
Cidofovir

Vaccination (Gardasil ®
vaccine)

MMR HPV vaccine
Phototherapy
indol 3 carbinol

Healthcare pathways /
system / flow

Pregnancy
Mode of delivery
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Aitman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Nombre de références retenues : 99, 16 références ont été retirées au moment de

la rédaction

Critéres de sélection des articles :

Revue des références bibliographiques : sélection des références récentes > année
1990 spécifiques de la PRR, de la prise en charge, du diagnostic, du suivi des patients
atteints de PRR, articles de synthése qui peuvent remplacer plusieurs références.

Toutes les références bibliographiques clés/incontournables, guidelines ou autres
documents existants de la littérature grise, documents non référencés (rapports
groupe de travail ALD, synthése de rencontres...) cités par les experts/groupe de

travail ont été sélectionnés.

Flow chart :
=
-g Références identifiées par Références supplémentaires
E recherche sur bases de donnees identifiees par d'autres sources
£ n = 4361) (n=2)
=
a
=
¥ ¥
R Références aprés suppression des doublons Références non
(n=41586) > pertinentes exclues
(n=3667)
'S
[T}
1] ¥
o
2 Références sslectionnées N Références exclues
sur titres " (n=338)
L (n=489)
£
= Articles évalués sur Articles exclus
Eﬂ abstract pour éligibilite > (n=386)
i (n=151)
v
.E Articles retenus pour
a analyse du texte intégral
E en vue de la synthése
= (n=115)
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Annexe 2 : liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Nicolas Leboulanger, chirurgien ORL et cervico-
facial pédiatrique, Centre de Référence Maladies Rares coordonnateur des
malformations ORL rares (MALO) de I'Hépital Universitaire Necker-Enfants malades
(Paris), Filiere de Santé Maladies Rares de la téte, du cou et des dents (TETECOU).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Pr Nicolas Leboulanger, ORL et chirurgie cervico-faciale pédiatrique, Centre de
Référence Maladies Rares coordonnateur des malformations ORL rares (MALO),
Hépital Universitaire Necker-Enfants malades, Paris (75),

Pr Natacha Teissier, ORL et chirurgie cervico-faciale pédiatrique, Centre de
Référence Maladies Rares constitutif des malformations ORL rares (MALO),
Hépital Robert Debré, Paris (75)

Groupe de travail multidisciplinaire

Pr Thierry Van Den Abbeele, ORL et chirurgie cervico-faciale pédiatrique, Centre
de Référence Maladies Rares constitutif des malformations ORL rares (MALO),
Hépital Robert Debré, Paris (75)

Pr Jean Lacau St Guily, ORL et chirurgie cervico-faciale adulte, Hépital Tenon,
Paris (75)

Pr Véronique Houdouin, Pneumopédiatrie, Centre de Compétence Maladies
Rares des maladies respiratoires rares (Respirare), Hopital Robert Debré, Paris
(75)

Pr Cécile Badoual, Anatomopathologie, Hépital Européen Georges Pompidou,
Paris (75)

Pr Olivier Picone, Obstétrique, Hopital Louis Mourier, Colombes (92)
Pr Robert Cohen, Infectiologie, CHI de Créteil (94)

Dr Héléne Péré, Hopital Européen Georges Pompidou, Hépital Paul Brousse,
Paris (75)

Dr Marie-Aliette Dommergues, Pédiatre, Le Chesnay (78)

Mme Eloise Baillot, Association Vaincre PRR
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¢ Mme Giulia Barina, Association Vaincre PRR

¢ Mme Eloise Bories, Association Vaincre PRR

e Dr Colette Petit Le Bacle, Association Vaincre PRR

¢ Mme Carmen Vernet, Association Vaincre PRR

e Mme Myriam de Chalendar, Filiere de Santé Maladies Rares des malformations
de la téte, du cou et des dents (TETECOU)

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur les PRR ont rempli une déclaration
d’intérét disponible sur le site Internet de la Filiere TETECOU.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les
conflits d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et
de gestion des conflits d'intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Date Type de réunion | Objectif
Décembre 2018- | Réunions en | Cadrage du PNDS
octobre 2019 présentiel Constitution du groupe de travail (rédacteurs et
Echanges par | relecteurs)
mails Identification des publications clé
Octobre- Revue exhaustive de la littérature
décembre 2019 Elaboration de la 1° version du plan
Décembre 2019 | Echanges par | Elaboration de la 2¢ version du plan
mails Sélection des articles a inclure par le
coordonnateur du PNDS
Janvier 2020 Echanges par | Révision du plan et sélection des articles a
mails inclure par I'ensemble du groupe de travalil
Février-aolt Elaboration de la 1°™ version de I'argumentaire
2020
Aodlt-septembre | Echanges par | Relecture de la 1°™ version de I'argumentaire par
2020 mails les experts
Septembre- Intégration des corrections
octobre 2020 Elaboration de la 2° version de I'argumentaire
Octobre 2020 Réunions Correction de la 2¢ version de I'argumentaire par
téléphoniques le coordonnateur du PNDS
Echanges par
mails

Octobre-
novembre 2020

Intégration des corrections
Elaboration de la 3° version de I'argumentaire
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Novembre 2020- | Echanges par | Correction de la 3¢ version de I'argumentaire par
aout 2021 mails les experts
Février-aolt Echanges par | Intégration des corrections
2021 mails Elaboration de la 4° puis 5% version de
I'argumentaire
Octobre- Echanges par | Correction de la 5¢ version de I'argumentaire par
décembre 2021 | mails le coordonnateur du PNDS
Décembre 2021 Intégration des corrections
Elaboration de la 6° version de I'argumentaire
Décembre 2021- | Echanges par | Correction de la 6° version de 'argumentaire par
janvier 2022 mails les experts et I'association
Février-mars Intégration des corrections
2022 Elaboration de la 7¢ version de I'argumentaire
Mars-juin 2022 Echanges par | Correction de la 7¢ version de I'argumentaire par
mails le coordonnateur du PNDS
Juillet- Intégration des corrections
septembre 2022 Elaboration de la 8° version de I'argumentaire
Septembre- Echanges par | Correction de la 8¢ version de I'argumentaire par
octobre 2022 mails le coordonnateur du PNDS et I'association
Octobre- Intégration des corrections
novembre 2022 Elaboration de la 9¢ version de I'argumentaire
Novembre 2022 Elaboration de la 1¢ version du texte du PNDS et
de la synthése pour le médecin traitant
Novembre 2022 | Echanges par | Correction de la 9¢ version de I'argumentaire, la
mails 1¢ version du texte du PNDS et de la synthése
pour le médecin traitant, par le coordonnateur du
PNDS
Novembre 2022 Intégration des corrections
Elaboration de la 9¢ version de 'argumentaire, la
2¢ version du texte du PNDS et de la synthése
pour le médecin traitant
Novembre 2022 | Echanges par | Finalisation du PNDS
mails
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Annexe 3 : Score de Derkay et Wiatrak

1. Describe the patient’s voice today:

normal__ (0), abnormal___ (1), aphonic___ (2)
2. Describe the patient's stridor today:

absent__ (0), present with activity___ (1), present at rest_ (2)
3. Describe the urgency of today’s intervention:

scheduled (D), elective_ (1), urgent__ (2), emergent __ (3)

4. Describe today’'s level of respiratory distress:

none__ (0), mild__ (1), moderate__ (2), severe_ (3),
extreme_ (4)
Total Clinical Score (Questions 1 through 4) =
Figure 3 : Score clinique (42).

For each site, score as: O=none, 1=surface lesion, 2=raised lesion, 3=bulky lesion
LARYNX:

Epiglottis: Lingual surface____ Laryngeal surface____
Aryepiglottic folds: Right fell:

False vocal cords: Right Left

True vocal cords Right el

Arytenoids: Right___ Lefi

Anterior commissure

Posterior commissure

Subglottis

TRACHEA:

Upper one-third

Middle one-third

Lower one-third

Bronchi: Right_ lLeft
Tracheotomy stoma__

OTHER:

Nose

Palate

Pharynx

Esophagus

Lungs

Oiher Total Anatomical Score
Figure 4 : Score anatomique (42).

Total Score = Total Anatomical Score plus Total Clinical Score.
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Annexe 4 : Echelle Derkay/Coltera

PATIENTS INITIALS : DATE OF SURGERY SURGEON

PATIENT ID # INSTITUTION

1. Tlow bong since the last papilloma surgery? ilays werks months
YLHME o’ know
ihiz iz the child®s first surpery

2. Counting today's sirgery, how many papilloma surgeries in the past 12 months? :

3. Descrite the patient's voioe foday ©
momal 0 aboormal {1} aphemic (2}

4. Deserine the patient”s stridor loday :

abgeni (1 presest with aclivily (1} present al fest AN
5. Descirbe the urgency of foday"s mlerveniion ;

scheduled i) elective (1) urpent (2) emerpent ()

fi. Describe today"s kevel of respiratory disiress
nome_ {liaebd_ (Dwed (psevere  (3) extreme  (4)

Total seore of questions 3 - 6 -

LARYNX

Epiglottis
Linpual surface 5 Laryngeal surface 1
Aryepiphoitic folder - Right Left
False wocal conds : Right Teft
True vocal cords : Right ) Left
Arytenodds | Righi Left
AmlErior commmssare Pussterior commissine

Subglodtis

TOTAL SCORE ALL SITES : TOTAL CLINICAL SCORE
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