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: L'INTERNATIONAL Agency for Research on Cancer
: Killer immunoglobuline- like receptor

. Institut national de prévention et d’éducation pour la santé
: Lésion intra-épithéliale cervicale de bas grade

: Lésion intra-épithéliale cervicale de haut grade

: La moyenne géométrique des titres

: Maladie sexuellement transmissible

: Number needed to vaccinate
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Introduction



Dans le monde, I’incidence annuelle du cancer du col de 'utérus (CCU) est de I’ordre
de 570 000 femmes. Apres le cancer du sein, c'est la seconde cancer le plus répondu chez les
femmes en termes de nouveau cas, responsable d’un taux de mortalité annuelle, de I’ordre de
311 000. [1]

les CCU constituer 13,3% de tous les carcinomes chez la femme au Maroc.[2]

Entre 2008-2012, le nombre de nouveau cas annuelle standardisé en CCU était de
I’ordre de 14,1 pour 100 000 femmes, selon le registre du Grand Casablanca [2]

Au Maroc , le taux d’incidence de CCU est de I’ordre de 2258, en 2012 avec un taux de
mortalité de I’ordre de 1076.[3]

70 & 80% des cas proclamé de CCU au Maroc sont diagnostiqués et arrangés a une
phase tardive, En I'absence de plan de dépistage. [4]

Le nombre de nouveau cas du CCU est variable en fonction d'age. Elle continuer a
augmenter a partir de 20 ans et culmine entre 45 et 49 ans. L'4ge médiane au moment du

diagnostic était de 51 ans [5]

Le cancer du col de l'utérus a été identifié par la recherche comme la principale cause
d'infection virale causée par un virus appelé papillomavirus humain ou VPH. [6]

Au cours des 20 années passés, plus de 120 genres du papillomavirus humain ont été

déterminer [6]

Certains virus présentant ce tropisme sont considérés comme a faible risque ou peu
susceptibles de provoquer un cancer, C'est le cas des HPV 6 et HPV11, qui sont courants dans
les verrues génitales, mais d'autres virus sont considérés a haut risque comme Les HPV 16 et

HPV18 sont impliqués dans la carcinogenese cervicale[7]

Dans le monde, linfection par le papillomavirus est la maladie sexuellement
transmissible la plus répandue. Les infections disparaissent le plus souvent naturellement,
s’accompagnant d’une immunité effective acquise. Cependant, dans certains cas, le virus
persiste au niveau de la muqueuse du col de l'utérus et provoque des modifications

épithéliales appelées lésions précancéreuses pouvant entrainer un cancer.[8] [9]



A présent, une vaccination contre les papillomavirus subsiste et il a démontré son
efficacit¢ dans la protection primitif du CCU. Dans le Maroc, 2 vaccins sont
commercialisées : cervarix, un vaccin bivalent anti HPV16 et HPV18 et gardasil, un vaccin
quadrivalent anti HPV 6, HPV11, HPV16, HPV18.[10]

D’apres les recommandations du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) en France,
les filles entre 11 et 14 ans doivent étre vaccinées, Se faire vacciner est plus efficace s'ils n‘ont
jamais été a risque d'infection par les papillomavirus.[10]

L’étude est composé de deux partie d’abord d’une partie bibliographique dans I’objectif
est de connaitre les informations concernant le papillomavirus et le vaccin anti papillomavirus
et d’une partie pratique pour évaluer le niveau de connaissance des marocain sur le
papillomavirus et le cancer du col de I’utérus ainsi que acceptabilité et I’adhésion a la

vaccination anti papillomavirus.
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1. Les papillomavirus

1.1. Epidémiologie de I’infection par les papillomavirus humains

* Les papillomavirus sont des virus cutanéo-mugqueux hautement transmissible.

o d'apres des études scientifique 75% des hommes et des femmes sexuellement actifs
seront infectés par le HPV a un moment donné de leur vie [11]

En 2018, Le Centre international de recherche sur le cancer révele des données
suivantes : annuellement, le taux d’incidence est de I’ordre de 570 000, parmi lequel 80%

dans les pays pauvre. [12]

Des recherches montrent un taux de mortalité annuelle de I’ordre de 311 000 dans les
pays pauvre, alors qu’il est plus bas pour les pays développée, cette différence peut étre
traduit I’existence des plans de dépistage précoce.[12]

Dans le Maroc, le carcinome utérin se classant juste aprés le cancer du sein. C’est un
vrai probleme de santé publique, puis que chaque année en remarque une augmentation des

taux de décés et des nouveaux cas. .[12]
Le taux incidence et la mortalité :

En 1940, des études montrent que Le carcinome utérin occupait la premiere place en

termes d’incidence. [2]

En 1990, le cancer de col de I’utérus est toujours, le type de cancer le plus courant chez

les femmes. [2]

En 2004 I'incidence de cancer utérin est de I’ordre 235 nouveaux cas, avec un deuxieéme

classement. 53,5 est I’dge médian des femmes avait un carcinome utérin. [2]

En 2005 jusqu’au 2007, Le carcinome utérin occupe la deuxieme place, I’4ge médian
des femmes avec un carcinome utérin est de I’ordre de 52,9 ans, les femmes les plus touchée

ont un age entre 50 et 54 ans. [2]



En 2008, 2009, 2010, 2011, 2012. le carcinome utérin occupe toujours la deuxieéme
classe du cancer chez la femme marocaine. Entre 60 et 64 c’est I’age médian des femmes

avait un carcinome utérin. [2]

En 2006 jusqu’au 2008, le carcinome utérin occupe la deuxiéme classe du cancer chez
la femme marocaine de la région. Entre 65 et 74 c’est I’age médian des femmes avait un

carcinome uterin. [2]

En 2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, Le carcinome utérin reste le deuxiéme
cancer féminin avec un taux d’incidence de I’ordre de 716. [2]

En remarque d'apreés les donnés des registres marocain que le carcinome utérin reste le

deuxiéme cancer féminin avec des taux des nouveau cas et de mortalité tres élevé. [2]

TasLeau |
Incidence du cancer du col de l'utérus au Maroc selon les données des registres du cancer

Registre du cancer Année de Période de Nouveaux Incidence Incidence Incidence Pourcentage
création couverture cas brute’ standardisée  standardisée par rapport
N sur la sur la aux cancers
population population féminins
marocaine mondiale (%)
Registre du cancer du Grand 2007 2004 235 12,8 13,4 13,5 12,8

Casablanca (RCGC)
(1™ édition) [17]

Registre du cancer du Grand 2012 2005-2006-2007 816 14,4 12,7 15,0 12,8
Casablanca (RCGC)
(2° édition) [18]

Registre du cancer du Grand 2016 2008-2012 1504 14,8 141 16,3 1,2
Casablanca (RCGC)
(3° édition) [19]

Registre du cancer de Rabat 2012 2006-2007-2008 140 11,3 13,0 14,0 14
[20]

Registre du cancer de Fés 2005 2006-2012 716 13,7 - - 9.1
[21]

N : nombre.

"Nouveaux cas pour 100 000 femmes-années.

Tableau 1: incidence du CCU au Maroc selon les données des registres

du cancer [2]



1.1.2. Caracteristiques générales et classification des papillomavirus

Les papillomavirus sont des petits virus, sans enveloppe avec un diamétre de 45 a 55
nm, a capside symétrique icosaédrique composée de 72 capsomeres dont la capside abrite des
phases de lecture ouverts (POL) qui se chevauchent et un génome a double brin circulaire

contient presque 8 000 paires de bases, dont un seul brin codant. [13]

Figure 1 : Modéle de la capside virale du papillomavirus [13]



Dans cet ADN se trouvent trois régions du génome : [14]

- région LCR non codante contenant des séquences régulatrices de la transcription et
de la réplication virale. [14]

- La région E précoce, subdivisée en divers régions E1, E2, E3, E4, E5, E6 et E7,
code pour des protéines nécessaires a lI'assemblage de nouvelles particules virales

dans les cellules infectées et a la réplication du génome viral. [14]

- Région L tardive, code deux protéines structurales L1 et L2, les composent de la
capside. [14]

Les Protéines virales :
Les protéines virales précoces E : [14]
Une région E codant les protéines précoces E1,E2, E3, E4, E5, E6, E7 et E8.

- La protéine E1 est constituée de 560 a 640 acides aminés, elle a une fonction
ATPase primordiale dans la réplication du génome viral et une activité hélicase
[14]

- La protéine E2 est constituée de presque 425 acides aminés. Il est impliqué dans la
régulation, ainsi que pour la réplication de la transcription virale. [14]

- La protéine E3, rarement présenté dans les HPV. [14]

- La protéine E4, cette protéine est exprimée abondamment et en retard, son
expression coincide avec I'amplification de I’ADN viral. Les protéines E1"E4 sont
divisées en formation multimériques qui se lient aux cytokératines et provoquant la

perturbation du cytosquelette. [14]

- La protéine E5 est principalement traduite par les papillomavirus a haut risque, et
située dans le systeme endomembranaire. Son rdle n'est pas connu exactement. Il
fonctionne également dans le réticulum endoplasmique et I'appareil de Golgi avec
les chaines lourdes du CMH 1 en réduisant I'expression a la surface cellulaire de
50%.[14]



-Les protéines E6 et E7 ce sont des protéines seulement et systématiquement
exprimées dans le cancer du col de l'utérus.il se trouvent que dans les HPV a haut
risque, lls sont responsable de la transformation et la mort cellulaire ainsi que dans

la continuité du genre malin. [14]
Une région L codant les protéines tardives structurale L1 et L2 :

-La protéine L1, possede certains antigenes caractéristiques du type et des antigénes
caractéristiques du genre, c'est la protéine de capside majeure parce qu'il posséde la
capacité de l'auto-assemblage en formants des particules virales qui n’ont aucuns
matériels, que I’on appelle pseudo particules virales ou VLP. Cette possibilité
d’auto assemblage naturellement est utilisée dans la production de vaccins anti

papillomavirus. [14]

- La protéine L2 coopére a la protéine L1 pour permettre le renforcement de la
capside et I'agglomérat du virus. [14]

RNC "E'ﬁ.. .,\E‘,t
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s000 HPV16 | 2000
5000
a
L2 ..--';
E2
. SH—
ES

Figure 2: Structure génomique de papillomavirus de genre 16[14].



Les papillomavirus provoquent diverses lésions cutanéomuqueuses chez I'homme.
Presque 200 genres de papillomavirus ont été découverts. Les genres sont classés par rapport
le tropisme : muqueuse, cutanée et du degré carcinogéne. [6, 15]

Deux classes principales sont identifiés :

- Les HPV touchent I'oropharynx et la muqueuse anale et génitale comme le vagin, le

col de l'utérus, le pénis, vagin, anus. [7]

- Les HPV responsable des lésions épidermique. C'est le cas de I'HPV 5 et I'HPV 8
sont impliqués dans la dysplasie épidermique verruciforme, tandis que I'HPV 1 et
I'HPV 4 sont courants associés aux verrues. [7]

Le classement selon leur risque cancérogéne :

* les HPV a bas potentiel carcinogéne, par exemple I'VPH 6 et I'HPV11, qui sont
courants dans les verrues génitales. [16]

* les HPV a haute risque C'est par exemple HPV16 et HPV18 responsables des
carcinomes cervicale, bien que d'autres soient a risque intermédiaire, comme les
HPV 31, HPV 33, HPV 35 et I' HPV 51, trouvé généralement dans les lésions anale
et les Iésions génitales. [16]

Le taux des mutations élevé peut étre responsable de La diversité des types de I'HPV.
[16]
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Tableau Il - Distribution des types d'HPV
selon leur tropisme.

Tropisme Types
1,2.4,5,8,9,12, 14, 15,17, 19, 20, 21, 22, 23,
Cutane 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 43, 50, 57, 60, 63,

€5, 75, 76, 80, B8, 82, 93, 95, 96

8, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,
Mk i 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,
o, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, B2, 83, B4, 85, 86,
B7, 89, 90
Mixte 3,7, 10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94

(d'aprés de Villlers etal. [1])

Tableau 2: Classification des papillomavirus selon leur tropisme[17]

Tableau lll - Classification des HPV ano-génitaux
selon leur potentiel oncogéne.

Classification Typas

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

Haut risque
bkl 26, 53, 66, 68, 73, 82

Bas risque 6, 11,13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

Les HPY ano-genitaux non représentds dans le tableau sont considaras
a risque indeterming. (d'apres MuRoz st al. [3, 4]

Tableau 3: Classification des papillomavirus a tropisme anogénital selon leur potentiel

cancérogeéne [18]
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Le développement du CCU est corrélé a la présence d’une infection au papillomavirus
humain. En fait, dans 99,9% des CCU on dépiste la présence de I'ADN virale et pour les
LIECHG, dans 80%. [19]

La progression de la Iésion intraépithéliale dans l'utérus de bas stade vers LIECHG
ensuite & un CCU oblige une infection virale persistant, qui survient généralement sur

plusieurs années. [19]

On retrouve généralement les papillomavirus dans les épithéliums malpighiens. Ces
derniers sont localisés dans les voies respiratoires supérieures, de I'épiderme, du canal anal, de

la voie gastro-intestinale, et des organes génitaux. [9]

Les récepteurs des HPV appartiennent a la famille des intégrines a 61 et o 64 d'aprées
des études récentes. Aprés l'envahissement des HPV les cellules basales épithéliales,
particulierement dans la zone de jonction exo endocol, qui sont vulnérables a tout type
d'atteinte [20], Plusieurs expériences de al et Mc Millan ont démontré que la sous-unités a6 et
les VLP Co-localisent au niveau des cellules basales épithéliales particulierement a la surface,
alors que les lamininse c'est a dire le ligand d'a 6 naturel, bloquent la liaison des VLP. [2]

La formation de virus aprés l'entrée dans les cellules hotes est variable selon les
propriétés de chaque épithélium infecté parce que les cellules qui n'expriment pas a6 ne
peuvent pas se lier aux VLP. Ceci est tres marqué pour verrues plantaires et dans les lésions
cervicales sont différentes, en fonction du stade de I'infection.[7]

Les HPV envahit les cellules épithéliales cervicales par des microlésions. Ensuite
L’adsorption des virus dans les cellules se produit via I'héparanes sulfates et le passage dans
les cellules se produit par endocytose par I’intermédiaire des petites cavités de clathrine ou
des vésicules. La capside s'explose et libere I'ADN viral qui subit une transportation vers le
noyau cellulaire. La différenciation des cellules de I’épithélium est une condition nécessaire

pour le déroulement de cycle viral. [14]
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Les protéines E sont formées uniquement, Dans la premiere étape, et 'ADN du virus est
répliqué a I’intérieur des cellules suprabasales et basales. Dans le cycle, la réplication se
produit en phase S dans les cellules basales et conditionnée par la présence des protéines
cellulaires ainsi que des protéines virales précoce. La réplication du ADN viral se fait
épisomiquement, presque se fait en 50 jusqu’au 100 doublé par cellule. [14]

Apres la migration du coté du couche suprabasale, les cellules filles lancent un
programme pour qu’ils se différenciés. Les kératinocytes non infectés quitte le cycle. Tandis
que les cellules infectées par le papillomavirus restent en cycle afin que la réplication de

génome viral puisse continuer. [14]

L’avancement dans la phase S, est conditionnée par la libération de protéine E2F et leur
couplage au protéine DP qui accélérant I'expression d'autres protéines. Apres la phase S, il
y'avait la formation des protéines E5 ainsi que les protéines tardives et I'amplification élevée
du ADN viral. Les virus completements produit et quitte les cellules infectés de I’épithélium.
[14][21]

La mort des cellules contenant le virus a la surface épithéliale permet au virus de se
propager a I’intérieur de cet épithélium, ou a d'autres cellules épithéliales non infectés, ou

méme & une autre personne.[21]

Le virus reste latent dans certains cas, dans les cellules épithéliales. Cependant, sous
Iinfluence des facteurs qui peut étre exogenes ou endogenes, le cycle de réplication peut étre
relancé. [21]
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Figure 3:Stade et transcription des papillomavirus des genres 16 et 18 dans les dysplasies et les
cancers du col utérin.[22]
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L’infection au papillomavirus parmi les premiéres maladies sexuellement
transmissibles, La transmission se fait souvent par voie sexuelle. [24-26] [25]

L'infection se produit principalement chez les femmes a I'age de jeunesse. [27]

Généralement, la transmission se fait en contact direct par voie génitales. Le risque de
I'infection par le papillomavirus reste élevé par tous gestes avec ou sans pénétration. [28]

Le risque de l'infection par le HPV est doublé chez les femmes encore jeune a I'age de
16 ans et ayant eu un rapport sexuel que celle chez les femmes plus 20ans. A I'age adolescent,
la sensibilité accrue de I'utérus au divers oncogénes c'est un vrais facteur de risque pour le
développement du cancer de col de I'utérus ce qui explique I'évolution de I'infection en CCU
chez les jeunes femmes pendant la puberté. [29]

La fréquence la plus élevée d'infection par le HPV est observée chez les jeunes femmes
ayant des divers partenaires. [30] [31] [32] [33]

Les femmes vierge présent trés rarement le cancer du col de l'utérus. La présence des
Iésions génitales chez les femmes augmente le risque de développer un cancer, alors que
I'utilisation des préservatifs minimise ce risque. [34]

Des études montrent que plus de 35% des femmes actives sexuellement sont exposées a
un cancer. [35]

Parmi les autres vecteurs de transmission de cette virus sont les gants souillés, eau, le
matériel. Malgré que ce virus est trés résistant aux changements de température. La
contamination verticale peut se produit aussi a la naissance pendant I'accouchement, le
nourrisson pouvant avoir une papillomatose au niveau génital, anal, les yeux ou le larynx par
I'intermédiaire d'une hétéro inoculation ou une auto inoculation. [8]

La cause la plus probable du développement de tumeurs des doigts chez les femmes
ayant des antécédents de cancer du col est auto inoculation des papillomavirus. [7]

En effet, il a été démontré que les facteurs de risque associés au cancer du col de l'utérus
sont en relation a la présence du papillomavirus, mais ces facteurs ne sont pas suffisants pour
le développement du cancer utérin. [36]
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1-1-5-1 Les lésions bénignes :

Chez 90% des hommes qui attrapent le papillomavirus restent asymptomatique,
cependant il peut causer les cancers chez certains. Généralement le virus suite un déclin
spontané. Alors que chez certains présentent I'HPV peuvent s'entrainer le développement des
maladies. [37]

- Verrues cutanées génitales : résulte sauvent des HPV6 et de I'HPV16 ce sont des
verrues anogénitales, résulte des dysplasies bénignes, lls affectent 3 a 6% des hommes et

peuvent étre un facteur de risque de l'infection par le VIH. Le diagnostic est clinique. [37]

- verrues génitales vénériennes: sont fréquemment diagnostiqué, Elles sont exogenes,
généralement multiples, blanchatres, plus ou moins kératosiques, papillomateuses selon les
terrains. Les Iésions surviennent principalement dans le gland, et le sac préputial, avec une

atteinte possible de I'uretre ou méatique. [37]

-Les lésions endo anales: sont localisée au niveau du larynx, la conjonctive et dans la
cavité buccale. Généralement sont favorisée par I'immunodépression de I'homme et I'existence
d’une lésions périanales, rarement trouvée cher I'immunocompétent. le bilan d'extension de

I'infection au papillomavirus est nécessaire. [37]

La transmission des condylomes est généralement sexuelle, cependant une auto-
inoculation ou une allo-contamination des verrues des doigts peut étre évoquée, une

contamination non sexuelle est possible. [37]
1-1-5-2 Les lésions malignes :
- Les Cancers oropharyngeés :

Le papillomavirus est une cause principal de cancer oto-rhino-laryngien, qui est
exacerbé par la consommation de I'alcool et le tabac. En trouve dans plus de 70% des cancers
de I'oropharynx I'existence de papillomavirus. Les cancers oto-rhino-laryngien montre un taux

élevé de mortalité. Les hommes agés sont les plus touchés par ces types des cancers. [38, 39]
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D’apres des études récentes, plus de 40% des hommes atteints de ces types des cancers
résultent de I’infection a I'HPV16, HPV18, HPV33 et HPV35. [40, 41]

Des nombreuses expériences ont montré la corrélation entre le risque accru de

développement du cancer oropharyngée et I'existence de papillomavirus. [39, 42, 43]
- Le Cancer anal :

C’est une maladie rarement diagnostiqué dans le monde avec des taux d'incidence allant
de 0,2% & 2,1% pour 100 000 femmes et de 0,2% a 1,3% pour 100 000 hommes. [44]

Cependant, en Etats unis on remarque une augmentation de l'incidence ces dernieres
années, d'apres des études allant de 1973 a 2000, les taux d'incidence ont augmenté : 73%

chez les femmes et 100% chez I'hnomme. [45]

On distingue rarement des adénocarcinomes alors que dans 95% des cas sont des
cancers épidermoides. [44]

Les facteurs de risque de développement de ce type de cancer est les rapports anaux,

inoculation de papillomavirus, le tabac et les antécédents. [44, 46]

L’inoculation de papillomavirus en particulier I'HPV16 dans 90% des cas est le facteur
principal pour le progres de cancer anal et apparition d’un néoplasie intra épithéliale. [44]

- Le Cancer du pénis :

Dans le monde le cancer du pénis est rarement diagnostiqué chez I'nomme, avec une
incidence de 0,5%.[47]

Il existe une relation entre l'augmentation de I'incidence du cancer utérin et celle de
cancer de pénis. En revanche, l'incidence est faible chez les populations ou la circoncision est

couramment pratiquée a la naissance. [46]

La mauvaise utilisation du préservatif, le tabac, premier rapport sexuel précoce, les
divers partenaires sexuels et les antécédents, sont des cause de cancer de pénis, [46] mais le
principal facteur de risque est I'infection a I'HPV et particulierement le HPV16. [46, 48]
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1.2. Le déroulement de I’infection par le papillomavirus

Le cancer se progresse a travers plusieurs étapes, il commence par des lésions
précancéreuses ensuite il se développant en carcinome. Les lésions précancéreuses du col de
I'utérus se manifestaient en trois grades: CIN1, CIN2 et CIN3. Dans chacun, il existe un
potentiel de régression en épithélium sain et un potentiel de persistance et de progression en
un niveau plus évolué. [16]

Le sens d'élimination virale et la guérison naturelle est le sens dominant, [49] mais
parfois, le génome de I'HPV persiste dans les cellules épithélial, [50, 51] par I’intermédiaires
des facteurs viral ou celle de I’hote, [52] puis ils générent I'infection productive au moment de
la réactivation et entraine alors un cancer. [23, 53]

D’apres des expériences néerlandaise, Les infections par le papillomavirus dure plus
longtemps chez les femmes (plus de 20% des femmes présentent I'HPV de fagon persistant,
inocule I'HPV depuis un an contre que 6% des hommes). [54]

5,9 mois est le temps moyen de résolution de I'infection par le papillomavirus, contre 12
mois pour la guérison de 75% des infections. [55, 56] [57]

La réponse immunitaire est a I'origine de taux élevé de guérison naturelle des infections

par le papillomavirus. 1l existe deux types de cette réaction: la réponse cellulaire et humorale
1-2-2-1 Réponse humorale :

La réponse humorale innée non aucun réle dans le contréle des infections existantes. La
production d'une quantité d'anticorps de type 1gG par les lymphocytes B pour la neutralisation
dirigés contre les protéines L1 de la capside en bloquant la pénétration viral au niveau
épithélial est le principal mécanisme de cette réponse. La sécrétion des anticorps se fait par
mécanisme de transsudation au niveau de l'utérus et dans le sang. En raison de I'absence de
virus dans le sang, la libération des anticorps 1gG est tardive avec un faible pic.
Généralement, on remarque la présence des anticorps anti viraux qu’aprés 20 mois de la
détection du génome viraux, le taux de séroconversion avoisinant les 60%. [58, 59]

19



Les anticorps antiviraux restent entre 10 et 20 ans avec des faibles concentrations. [60]
1-2-2-2 Réponse cellulaire :

Les cellules épithéliales de Langerhans infectées internalisent le papillomavirus et
migre ver les ganglions de drainage pour présenter I'antigene du virus aux lymphocytes T. Ces
lymphocytes T: CD8 et CD4 stimulés détruisent les kératinocytes infectés par le virus en
migrent vers I'épithélium infecté par le papillomavirus. La destruction des cellules infecté se
fait de deux manieres différente : par I'intermédiaire des lymphocytes CD8 qui induisent une
cytotoxicité de squelette directe au bien par l'intermédiaire des lymphocytes CD4 en
commencent une réponse immunitaire supplémentaire qui jouent un rdle clé dans I'élimination
du virus. [61]

1-2-2-3 Echappement a la réponse immunitaire :

L’évasion au systeme immunitaire est différente selon I'individu. Cette fuite du systeme
immunitaire aux papillomavirus démontre la persistance de l'infection a HPV et le

développement des lésions précancéreuses. [61]

Cette évasion est encore plus prononcée dans le cas d'une infection a I'HPV
cancérogene, en particulier HPV16 et HPV18. [61]

Des nombreux processus d'évasion semblent étre impliqués parmi lequel, I'absence
d'activation lymphocytaire par le manque de réponse inflammatoire et de cytokines pro
inflammatoires localisées ainsi que la Carence de lyse cellulaire. Le deuxiéme mécanisme est
le manque d'initiation de la réaction défensif par insuffisance en cellules de Langerhans alors
que le troisieme mécanisme est la production viral atténuée, l'infection a HPV est
exclusivement hyperprolifique pendant les verrues génitales. Le quatrieme mécanisme est la
limitation des réactions défensives par de nombreux processus d'altération des niveaux
d'expression du complexe essentiel d'histocompatibilité, spécialement les infections au
papillomavirus carcinogénes en facilitant la persistance et I'évolution des lésions induites. Par

conséquent, la réaction défensif naturelle, contribue a s'auto-guérit reste limité [61]
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Des études montre que plus de 70% des carcinomes utérin dans le monde a l'origine des

papillomavirus de type 16 et de type 18. [62]

Les protéines précoces du virus sont engendrer, facilitent l'altération des protéines
suppresseurs du carcinome et entrainent leurs effets oncogénes, Suite a I'intégration de I'ADN
viral. Le coefficient de risque fondamental pour le développement de carcinome solide utérin
et de lésions dysplasiques est la persistance virale des papillomavirus au niveau des cellules
de l'utérus. [8, 63]

L’héte, et son contexte, le genre de virus sont aussi des parametres d'influence la genése

du cancer. [23]

Le germe peut persister en plusieurs années et provoquer des Iésions intraépithéliales de
faible degré dans divers cas, Ce qui convertit une femme porteuse du virus vers le stade de

cancérogénese. [23]

La mortalité due au carcinome utérin chez les femmes est élevée. [9]

Exposition Infection passagére Infection persistante

vru** );k

| i

Progression
infection : Lésion Gein ity
Col normal ) (_ productive ) <= précurseur —} Lésion mvaswei )
i ““" Elimination “ Régression T —
Normal CIN1 CIN 2 CIN 3 Cancer

CIN : néoplasie cervicale intraépithéliale

Figure 6: Histoire naturelle du cancer du col de I’utérus [64]
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LIEHG

Clairance%

Persistance%

Développement de

carcinome utérin%

CIN3 32 56 13
CIN2 43 35 5
CIN1 57 32 1

Tableau 4: Risque d'évolution vers un cancer en fonction du grade de la lésion et au genre d’HPV[65]

Progression
Precancerous lesion

Regression

Invasion

Cancer

Figure 7: Histoire naturelle de I’infection par le papillomavirus [66]
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Figure 8: Devenir des papillomavirus aprés sa pénétration dans les cellules basales épithéliales du col

de I’utérus[67]
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Tableau |

ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES NEOPLASIES CERVICALES

CIN 2-3

Cancer du col

Condylomes acuminés

ADN HPV
Colposcopie

Histologie

ADN ploidie

Etat de I'ADN viral

Expression des
génes viraux

Liaison avec les
protéines des génes
suppresseurs
(p53-pRb)

Contréle de
I'expression des
protéines E6-E7

16 - (18)
les plus fréquents

Anomalies de la zone
de transformation

Hyperplasie intraépithéliale
mitoses atypiques
koilocytose en surface

Aneuploidie (50-80%)

Episomal (++) dans les cellules

basales et intermédiaires,
virions en surface

E6-E7 (+) dans les cellules
basales indifférenciées
E1-E2 E4-E5 (+)

L1-L2 (+) dans les cellules
différenciees

Rare E7 dans les cellules
indifférenciées
(hybridation in situ)

Macrophages
Immunité 8 médiation
cellulaire

16-18
les plus fréquents

Vaisseaux atypiques,
ulcérations, bourgeonnements

Infiltration du stroma
par le processus néoplasique
koilocytose en surface

Aneuploidie (~ 95%)

Intégré au génome des
cellules tumorales

EB-E7 (+++) dans les cellules
tumorales

E2 {-)

L1-L2 (-)

Specifique dans

les cellules cancéreuses
de E6 avec p53

et de E7 avec pRb

Défaut de présentation
des antigénes viraux
au systeme MHC

6-11

Prolifération réguliére
sans nécrose

Koilocytose-multinucléation
parakératose papillomatose
Absence de mitose atypique

Diploidie (~ 80%)

Virions dans les cellules
différenciées

L1-L2 (+++) dans les cellules
difféerenciées
E6-E7-E2-E1 dans les cellules
différenciées

Absence ou
non spécifique

Immunité a8 mediation
cellulaire

Tableau 5: L’aspects biologiques et cliniques des néoplasies cervicales [22]
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Différents facteurs sont susceptibles d’intervenir dans la persistance, ils peuvent étre

lies au virus, a I’hote et a I’environnement. [12]
e Les Facteurs en relation avec le virus :
- La Charge virale :

Généralement le risque de développement du carcinome augmente avec la charge élevée
de virus. [12]

- Le génotype :
Divers facteurs peuvent étre impliqués dans la persistance du virus et la génération de

cancer: les facteurs de I'hOte et son contexte, les facteurs en relation avec le virus. [12]

Divers papillomavirus par rapport a d'autres sont étroitement responsable de la
persistance et la progression du carcinome utérin par exemple le papillomavirus de type 16.
[12]

Chaque génotype se divise en sous-types qui partagent un pourcentage similaire élevé
en matériel génétique. Parmi ces sous type il a celle qui sont avérées étre responsable d'un
risque accru de développement d'un cancer, par exemple les sous types de papillomavirus 16,
18, 33, 35 et 58. [12]
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Figure 9: Les papillomavirus humains : histoire naturelle [12]
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Figure 10: Risque de cancer du col selon les génotypes de papillomavirus [12]



- Les facteurs en relation avec I’hobte :
*Facteurs génétiques

D'aprés des études, parmi les facteurs de risque de la cancérogénése est le
polymorphisme des facteurs HLA de type 1 et de type 2 alors que les facteurs protecteur du
carcinome est I'existence du géne HLA-drb1. [16].

Parmi les autres facteurs de risque de cancérogénése est I'nérédité familiere mais a

faible proportion. [4]

Un certain nombre d'expérience ont examiné les relations entre les genres de

papillomavirus et le type de HLA est sont positive. [18].

Des études montre que le type DR13 n'on aucun relation avec le CCU alors que Un type
specifique HLA 2 drb1 est en relation avec le développement du carcinome au papillomavirus
16. [18].

- Déficits immunitaires : [68]
- Génétiques.
- Acquis
- Infection par le virus de VIH.
- Latransplantation d’organe. [68]
e Autres facteurs en relation avec I’hote : [68]
- L’age
- Le Grossesse
- La Contraception orale. [68]
e L es Facteurs environnementaux : [23]
- Le Tabagisme

- La Nutrition. [23]
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1.3. Les causes de vaccination des garcons et les jeunes hommes

La vaccination anti papillomavirus des hommes et des gargons est recommandé pour
lutter contre l'infection au papillomavirus responsable de nombreuse maladie chez I'homme
notamment les cancers oropharyngés, les carcinomes du pénis et le cancer anal, ainsi pour

éviter de transmettre I'infection aux femmes.[69]
1.4. La vaccination des femmes :

D’aprés des études, les recommandations de la vaccination anti papillomavirus chez
I'nomme a permis de diminuer les taux de contamination par le papillomavirus chez les

femmes en évitent leur transmission par voie sexuel entre femme et homme.[69]
2. Vaccination Anti papillomavirus

Deux modes de vaccination ont été développées pour éviter l'infection par le
papillomavirus et le développement des carcinomes utérin : les vaccins thérapeutiques et

prophylactiques.

Le vaccin thérapeutique, a pour objectif de passer a la guérison des Iésions
histologiques dues au génome viral, par la sensibilisation des cellules immunocompétentes.
Tandis que la vaccination préventive a pour objectif d'éviter une infection par le virus HPV en

formant des anticorps dirigés contre le virus.

Cette présentation concerne uniquement la vaccination prophylactique.
2.1. Une protection naturelle contre le papillomavirus

Les défenses spontanées sont insuffisantes pour lutter contre une infection active par le
papillomavirus humains en raison de la production faible d'anticorps. D'autre part, la
vaccination anti papillomavirus s'accompagne d'un taux élevés en anticorps persistant, dirigés

contre le virus. [69, 70]

Cependant, la réponse naturelle induit des taux faibles d'anticorps dirigé contre les
protéines tardives qui restent insuffisant pour se protéger contre I'infection HPV. [70]
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2.2. Lavaccination : historique et mise en pratique :

De nombreux expériences révele la relation entre I'infection des cellules épithéliales par

le papillomavirus humain et le développement de carcinome utérin. [73]

Au début, le fait de I'absence de la possibilité de cultivé le germe en matiére cellulaire,
rend la fabrication des vaccins anti papillomavirus trés difficile ce qui mene les chercheur
vers le développement d'un vaccin vivant atténuée, mais ce dernier ne peut étre pas utilisee
d'aprées des divers études puis que ces virus sont fortement cancérogéne et danc ce vaccin peut
transmettre I'infection vers I'hdte. Des progres ont été réalisés lorsqu'il est devenu possible de
produire des protéines d'enveloppe virale qui ont la propriété de sauto assembler
naturellement en pseudo particule viral presque identique au virus mais sans génome. Il existe
dans le marché deus type de vaccins, un vaccin quadrivalent dirigé contre le papillomavirus
11 et 6, et un vaccin bivalent dirigé contre le papillomavirus 16 et 18, les germes les plus

cancérogenes. [73]

les vaccins anti papillomavirus disponible dans le marchée sont tres efficace contres les
germes responsables de cancer de col de I'utérus et ce sont un moyen de prévention le plus
utilisée dans le monde[75]

2.3. L’introduction du vaccin contre le papillomavirus dans le
calendrier national de vaccination :
L’introduction de la vaccination anti papillomavirus humain dans le calendrier national

de vaccination a été prononcée par le ministere de santé, pour la prévention du cancer de col

de I’utérus. La vaccination commence dés le 12/10/2022. [114]

les I’objectifs de la stratégie de vaccination de I’organisation Mondiale de la santé ne
peuvent étre atteint que par I’introduction de ces vaccin, puisque le carcinome utérin pose un

probléme de santé publique. [114]

En 2022, les recommandations du comité National Technique et Scientifique

Consultatif de Vaccination ont été confirmées. [114]
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Cette vaccination anti papillomavirus est fait en deux doses entre lesquelles il ya six

mois d’intervalle, il concerne les jeunes filles de 11 ans. [114]

La réduction des lésions Précancéreuses et des carcinomes utérins en utilisant une
couverture dépassant 90% des jeunes filles est les principaux objectifs vissant a atteindre en
2025, par I’introduction de la vaccination quadrivalente, contre le papillomavirus humain.
[114]

La vaccination anti papillomavirus fera dans tous les établissements de soins de Santé
en compagne de vaccination en deux périodes d’intervalle de six mois. Un guide pratique et
un plan national d’introduction de la vaccination anti papillomavirus ont été élaborés pour

garantir le succeés de I’introduction vaccinal avec succes. [114]

Afin de garantir le succes de ce programme de vaccination, les délégués du ministére de
la santé ainsi que les directeurs régionaux de la santé aux provinces et préfectures sont appelés
a veiller, la formation des professionnels de santé responsable de la vaccination selon les
normes de sécurité, I’établissement d’un programme de I’opération localisée en ce qui
concerne la vaccination anti papillomavirus, la supervision des équipement concernée par
I’opération vaccinal, une collaboration avec les écoles pour faciliter I’acceés des jeunes filles a
la vaccination, la déclarations des effets indésirables au niveau du centre de

pharmacovigilance, le respect des moyens d’hygienes sanitaire. [114]
2.4. Mécanisme d’action :

L'exploration de I'événement de I'auto assemblage naturelle de la protéine tardive L1 est
le principe de l'immunisation. La protéine de I'enveloppe a la possibilité de s'auto-assembler
naturellement en pseudo particule viral: VLP, ce sont des enveloppes sphériques tres

similaires aux virus responsable de carcinome utérin. [9]

L’incorporation du gene de protéine L1 dans des cellules eucaryotes distinctes donnent
naissance a des pseudo particule viral qui ne renfermer pas leur équipement héréditaire, cette

fabrication se fait par génie génétique. [9]
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Apres immunisation par les VLP, en remarque des niveaux accru d'anticorps dans le
sérum, ce la constitue un moyen de défense préventive efficace contre le papillomavirus
humain. Différents expérimentation cliniques sur les vaccins anti papillomavirus disponibles
au marché affirme I'efficacité de ces vaccins basé sur le principe d'auto assemblage des
protéines L1. [73, 76]
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Figure 11: Production des pseudoparticules virales [73]

2.5. Les Vaccins disponibles dans le Maroc :

Au Maroc, deux vaccins sont disponible au marché :

* Un vaccin quadrivalent sous le nom commercial Gardasil, dirigée contre les divers
génotypes 16,18 les trés cancérogeéne ainsi que les génotypes 11et 6 responsable de

nombreux affections génital. [78] [65]

* Un vaccin bivalent sous le nom commercial Cervarix, dirigée contre les divers
génotypes 18 et 16, les tres cancérigenes, peut avoir une protection croisée contre
les génotypes 45 et 31. [77][78]
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Figure 12: Photographies des deux vaccins anti papillomavirus commercialisée au Maroc. [82, 83]
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Pour Gardasil :

Une dose de 0.5 ml contient presque : [81]
- 20 microgrammes de la Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 6.
-40 microgrammes de la Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 11.
-40 microgrammes de la Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 16.
-20 microgrammes de la Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 18.

-Protéine L1 sous la forme de pseudo particules virales obtenues sur cellules de
levure, adsorbée sur sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe, par la
technologie de I'ADN recombinant. [81]

Additif : [80]
- 225 microgramme d'aluminium
-9,56 milligramme de chlorure de sodium
- 0,78 milligramme de L-histidine
- 50 microgramme de polysorbate
- 80,35 microgramme de borate de sodum et eau pour injection. [80]
Pour Cervarix :
Une dose de 0,5 ml contient presque : [82, 83]
-, 20microgrammes de la protéine L1 de Papillomavirus Humain de genre 16
-20 microgrammes de la Protéine L1 de Papillomavirus Humain de genre 18.

Protéine L1 sous la forme de pseudo-particules virales obtenues sur cellules de levure,
Par la méthode de I’ADN recombinant en association aux systéemes d’expressions. [82, 83]

Additif : [81]
- 50 microgrammes de O-desacyl-4’- monophosphoryl lipide A

- 0,5 milligramme d’hydroxyde d’aluminium hydraté. [81]
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L’immunisation des fillettes de 11 jusqu’aux 14 ans encore avant 19 ans est
recommandée d'aprés le Comité supérieur de la santé publique, tandis que immunisation sera

plus puissant si elles ne sont pas déja a risque de contracter le papillomavirus humains. [10]

La Comité de santé recommande aussi de complétée la vaccination avec exactement

méme vaccin, lequel & commencer I'immunisation. [86, 87].

Pour Gardasil : [114]

La vaccination anti papillomavirus est monodose, quadrivalent fait en deux doses entre

lesquelles il ya six mois d’intervalle, il concerne les jeunes filles de 11 ans
-le vaccin doit étre conserver au réfrigérateur entre 2 et 8 °c, a I’abri la lumiere.

-le vaccin dit étre préparé en vérifie la date péremption de chaque flacon avant
utilisation, avant I’administration il faut vérifier I’homogénéité de produit et sa
coloration, en appliquant le teste d’agitation en cas de congélation de produit, sans
aucun dilution. [114]

- le vaccin doit étre agité avant I’injection afin de conserver la suspension du vaccin

- le contenu du vaccin doit étre retiré a I’aide d’une seringue et d’une aiguille stériles

et injecter immédiatement. [114]

Gardasil :

Le vaccin quadrivalent est utilisé pour se prévenir de carcinome utérin, des lésions
utérines précancéreuses, causée par HPV des genres 16 et HPV18 et des condylomes
acuminés, causee par HPV6 et HPV 11. [80]

Cervarix :

Le vaccin bivalent est utilisé pour se prévenir de carcinome utérin et des lésions

précancéreuses genitales causé par HPV16 et HPV18. [83]
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- Le Vaccin quadrivalent : Gardasil :

Deux doses contenant chacun 0,5 ml, sera administrées au moine a Six mMois
d’intervalle.[80] [88]

- Le Vaccin bivalent : Cervarix :

Trois doses contenant chacun 0.5 ml, sera administrées avec un schéma de 0, 1 et 6
mois.[83, 89]

Gardasil : [90]
-Une boite de 10 flacons monodoses contenant chacun 0,5 ML
-Un vaccin avec pastille de control de température : PCV
-c’est un liquide prét a I’emploi. [90]

Cervarix : [90]
- C’est un suspension injectable.

-C’est un suspension trouble blanche. [90]

Gardasil :

La vaccination se fait selon un schéma en deux doses contenant chacun 0,5 ml espacées
d'au moins six mois. Il est administré aux enfants agées de 11 ans par voie intramusculaire, au

niveau de la partie antérolatérale de la cuisse. [80] [90]
Cervarix:

La vaccination se fait selon un schéma en trois doses contenant chacun 0,5 ml espacées
de 0, 3,6 mois. Il est utilisé chez les enfants agées de 11 ans par voie intramusculaire, dans la
partie deltoide de la région supérieure du bras. [83, 89]
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Gardasil

- le vaccin quadrivalent doit étre utiliser en voie intramusculaire, en partie antéro-

latérale supérieurement de la cuisse ou dans la partie deltoide. [80]

-il est interdit d’administrer le vaccin quadrivalent par voie intra-vasculaire, intra-
dermique. [80, 83]

Cervarix :

- le vaccin bivalent doit étre injecté dans la voie intramusculaire dans la zone
deltoide. [83]

- il est interdit d’administrer le vaccin bivalent par voie intra-dermique et sous
cutanée. [80, 83]

2-6 Efficacité vaccinale d’apres les études cliniques :

Efficacité de Vaccin quadrivalent Gardasil contre HPV 6, 11, 16 et 18 : [73]

Au niveau internationales, quatre études clinique ont été faites a fin de démontrer
I’efficacité de vaccin quadrivalent, dans ces études les sujets groupés en double aveugle
randomisée, comparent des sujets vaccinée par la vaccination anti papillomavirus avec ceux

injectent un placebo.[73]
- Deux études de phase 2 : études 005, 007
- Deux études de phase 3 : études 013,015
- un protocole combiné regroupe tous les sujets.[73]

Les expériences regroupent 20541 femmes a I’origine de I’Europe, Amérique du nord,
avec un intervalle d’age comprise entre 16 et 26 ans, et suivi presque cing ans. .[73]

La sérologie HPV, PCR et la recherche du matériel génétique du virus sont les
principaux tests qui sont réalisée aux sujets dés le début des études.[73]
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L’étude est composee des protocoles, chacune concerne un génotype de papillomavirus
différent. .[73]

L’évaluation de I’efficacité de la vaccination anti papillomavirus une population per
protocole, c’est une population saine au début de I’expérience et qui n’est pas infectée par
n’importe quel genre de papillomavirus.[73]

- Les études regroupent Cinque protocoles pour comparer le degré de protection contre
les CIN2 et les CIN3 en cas de la vaccination par gardasil, qui est dirigée contre I’'HPV 16 et
I’THPV18, par rapport au placebo, il s’agit des protocoles 005 et 007 en phase 2, les protocols
013,015 en phase 3 ainsi un protocole combiné regroupe tous les sujets .[73]

Les résultats de ces études montrent une efficacité de I’ordre de 100% chez les sujets
vaccinées par rapport aux autres injectent le placebo .[73]

- Les autres études regroupent quatre Protocoles pour comparer les degrés de protection
contre les condylomes acuminés due au HPV 6, 11, 16 et 18, en cas de vaccination par
gardasil par rapport au placebo. Il s’agit des protocoles 007, 013 en phase 2, le protocole 015

en phase 3 et un protocole combiné regroupe tous les sujets .[73]

Les résultats de ces expériences montrent une efficacité de I’ordre de 100% en phase 2
chez les sujets vaccinée, une efficacité de I’ordre 98.3% en phase 3 chez les sujets vaccinés et
une efficacité de I’ordre 98.9% pour le protocole combinée.[73]
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_ Efficacité
Placebo Gardasil )
de vaccin
Nombre Nombre
N N 100%
des cas des cas
Les CIN2, | Protocol 750 12 755 0 100%
CIN3 005
causée par
) Protocole
I"HPV 16 et 230 1 231 0 100%
I’HPV 18 007
Protocole
2222 19 2200 0 100%
013
Protocole
5258 21 5301 0 100%
015
Protocole
o 8460 53 8487 0 100%
combineé
Les Protocole
233 3 235 0 100%
condylomes | 007
acuminés
, Protocole
causes par 2279 29 2261 0 100%
les HPV 6, 013
11,16et18 Protocole
5387 59 5401 1 98,3%
015
Protocole
o 7899 91 7897 1 98,9%
combinee

Tableau 6: Analyse de I’efficacité du vaccin quadrivalent en prévention des condylomes acuminés et

des lésions intra épithéliale : CIN2, CIN3 dans la population PPE. [73]
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Ensuite, L’évaluation de I’efficacité de la vaccination anti papillomavirus a été réalisée
sur une population en intension de traitement, c’est une population avec un statut inconnue au
début de I’expérience, on ne sait pas est ce que sont infectées ou non par le virus, ils ont recu

au moins une dose vaccinal.[73]

Les résultats de ces études montrent une efficacité de I’ordre 68,5% pour la réductions
des condylomes acuminés causée par HPV6, HPV11, HPV16, HPV18 et une efficacité de
I’ordre de 39% pour la réduction des CIN2 et CIN3 causée par HPV16, HPV18 .[73]

Cette etude est faite selon les méme protocoles que celle avec la population per
protocole : protocoles combinées 005, 007, 013, 015 ****

Protocoles combinées 007, 013, 015 ***,[73]

Placebo Gardasil
Efficacité
Nombre Nombre ;
N N de vaccin
des cas des cas
Condylomes
acuminés causée par
8962 184 8954 58 68,5%
HPV6, HPV11,
HPV16, HPV18***
CIN2, CIN3 causée
par HPV 16, 9896 201 9831 122 39%
HPV/18***x

Tableau 7: Efficacité du vaccin quadrivalent dans la population ITT, quel que soit leur statut HPV
initial [73]
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Conclusion :

D’aprés tous ces études sur I’efficacité important de la vaccination anti papillomavirus
sur la réduction des infections causée par I’HPV, cette efficacité est dépondant du statut initial
de I’individu, le vaccin est tres efficace chez les sujets sains par rapport a d’autres infecté.[73]

Efficacité de Vaccin bivalent contre les HPV 16, 18 : [73]

Une étude clinique international a été faite pour prouver I’efficacité de vaccin bivalent
contre HPV 16 et 18, dans cette étude les sujets groupés en double aveugle randomisée,
comparent des sujets vaccinée par la vaccination anti papillomavirus avec ceux injectent un
placebo. [73]

Etude de phase 3 : [73]

Les expériences regroupent 15626 femmes avec un intervalle d’age compris entre 15 et
25 ans.[73]

La sérologie HPV, PCR et la recherche du matériel génétique du virus sont les

principaux tests qui sont réalisée aux sujets dés le début des études .[73]

Au début ces expériences 27% des femmes sont détecte séropositifs, dont 7% étaient

infectés au cours de la vaccination et 20% |’ont pressentaient antérieurement. [73]

L’évaluation de I’efficacité de la vaccination anti papillomavirus concerne une
population sain au début de I’expérience et qui n’est pas infectée par n’importe quel genre de
papillomavirus et ayant suivi quinze mois aprés leur vaccination ou non par une dose de

vaccin. [73]

Dans ces experiences I’efficacité du vaccin est corrélée a la prévention des lésions intra
épithéliales de haut grade (LIECHG).[73]

Les résultats de ces études montrent une efficacité de 1’ordre de 93% sur la protection
contre HPV 16, chez les sujets vaccinées par rapport aux autres injectent le placebo, de I’ordre
83,3% pour la protection contre HPV18, alors qu’il est de I’ordre de 90,4% pour la protection

contre les deux génotypes des papillomavirus humains. [73]

40



Conclusion global :

En comparent I’ensemble des résultats obtenu par tous les expériences précédents
I’efficacité de Gardasil contre les papillomavirus est prouvée, alors que Cervarix est moins
efficace contre I’infection causée par I’'HPV 18. [73]

Placebo Cervarix Efficacité
N N N N de vaccin
CIN2, HPV18 7258 6 7221 1 83.3%
CIN3
) HPV16 6717 15 6701 1 93,3%
causée
par HPV18
HPV et 7838 21 7788 2 90,4%
HPV16

Tableau 8: Efficacité du vaccin cervarix[73]

Avec, n : le nombre de cas infectée et N : le nombre des femmes dans chaque groupe
2-7 Immunogénicité :

Définition :

I’immunogénicité est l'aptitude d'un antigéne a déclencher une réaction défensif

particuliere. La détermination de la quantité d'IGG dans le sérum est le principe de

I'évaluation de I'immunogénicité des vaccins anti papillomavirus humains. [21]

Le vaccin est dite immunogene en raison de sa aptitude a induire une quantité éleve

d'anticorps par rapports a ceux secréter par les moyens des défenses spontanées. [19] [94]
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Pour I’analyse de I’immunogénicité, deux études caractéristiques de non infériorité ont
été faites, les sujets de cette étude, suivis pendant 6 mois, comparent des sujets vaccinés par le

vaccin quadrivalent avec ceux recevant un placebo. [92]
Etude 016 et I’étude 018 : [92]

L’immunogénicité est évaluée dans ces expériences par la mesure des quantités
d’anticorps anti HPV6, HPV11, HPV16 et HPV18, se présentent dans le sérum. [92]

-L’expérience regroupe 8915 femmes, avec un intervalle d’age compris entre 16 et

26 ans : 4666 recevant le vaccin quadrivalent et 4249 recevant le placebo

- L’expérience regroupe 3400 femmes, avec un intervalle d’age compris entre 9 et 16
ans : 107 recevant le vaccin quadrivalent et 275 recevant le placebo.

Deux testes immunologiques caractéristiques, de genre CLIA, basée sur les références
caractéristiques a chaque genres. [92]

Dans l'ensemble, sur la base de l'analyse groupée des sujets recevant le vaccin
quadrivalent il a été remarqué que 4 semaime suite la 3eme dose, dans tous les tranches d'age
de I'étude : 99,9% ont formé des anticorps anti-HPV 6, 99,8% ont formé des anticorps anti-
HPV 11, 99,8% ont formé des anticorps anti-HPV 16, 99,6% ont formé des anticorps anti-
HPV 18. [92]

Comme on peut le voir, 4 semaines suit la troisiéme dose, le vaccin quadrivalent a
causée une séropositivité élevés anti-HPV dans tous les tranches d'age étudiés. En outre, la
séropositivité anti-HPV 6, 11, 16 et 18 a sept éme mois chez les filles agés de 9 a 15 ans s'est

avérée similaire a celle observée chez les femmes plus agées. [92]

L analyse des résultats de ces expériences montre aussi, une petite différence des taux
de séropositivité selon 1’age, plus I’age des filles vaccinées est précoce, plus
I’immunogénicité sera forte. [92]
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Ces expériences montrent aussi que la libération des anticorps dans le sérum est 10 a
100 fois supérieur par rapport a ceux secréter par les moyens des décences spontanée lors de
I’infection.[92]

L'immunogénicité de vaccin bivalent a été identifiée dans trois études cliniques : [83,

95]
-deux études Phase 2 : Etudes 001, 007
-une étude Phase 3 : Etude 023[83, 95]
Les expériences regroupent des femmes avec un intervalle d’age compris entre 15 et 25
ans.

L’immunogénicité est évaluée dans ces expériences par la mesure des quantités
d’anticorps anti HPV16 et HPV18. [83, 95]

Les résultats montrent que quatre semaine apres la troisieme dose, 99,9% des individus
ont été développé une immunité contre HPV des genres 16 et 18. [83, 95]

La courbe des Moyen géométrique des titres des anticorps causée par le vaccin a
culminé au mois sept suit la premiére dose, puis a diminué jusqu'a un plateau du mois 18 au

mois 101, la terminaison du suivi. . [83, 95]

100% des sujets restaient séropositives pour les HPV 16 et 18, Au terme du suivi, avec
des taux d'ordre 13 et 11 fois supérieures a ceux secréter par les moyens des décences
spontanée lors de I’infection, L’analyse des résultats de ces expériences montrent aussi des
petits différents corrélés a I’age, plus I’dge des filles vaccinées est précoce, plus

I’immunogénicité sera forte. . [83, 95]
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Figure 13: Suivi de I’'immunogénicité du vaccin bivalent jusqu’a 88 mois apres la vaccination, Taux
de séroconversion (% de sujets) et moyennes géomeétriques des titres d’anticorps antipapillomavirus
des genres 6 et 11 en EL.I/mL [96]
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2-8 La protection croisée :
Définition :
La protection croisée est une défense complémentaire fournie par I’immunisation contre
des genres viraux, initialement non ciblée par ce vaccin. [14]

Les vaccins anti papillomavirus humais disponible au marchée sont réserver a
I’infection causée par le HPV18 et HPV16. [97] [98]

Parmi les divers genres des papillomavirus, certains sont génétiquement presque
identique, par exemple HPV16 presque identique a I' HPV31, HPV35, HPV58, alors que HPV
18 est presque identique a HPV45, HPV68, HPV39. [14]

L'efficacité du vaccin quadrivalent dans le sens du protection croisée a été testée pour
dix genres des papillomavirus carcinogénes non concernée par le vaccin, et dont la structure
est apparentés aux papillomavirus des genres 16 et 18 (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59). [99, 100]

L’efficacité de vaccin quadrivalent dans la protection contre les lésions LIECHG et les
adénocarcinomes corrélée a I’HPV de genre 31: 55,6% de diminution de risque, a été
démontré par I’analyse combinée terminal du deux études de phase 3 (études 013 , 015) apres
un suivi presque quatre ans. [99, 100]

Le vaccin gardasil n’a monter aucune protection contre les autres génotypes d’ HPV
non concernée par le vaccin. [99, 100]

L’efficacité de vaccin bivalent dans le sens du prévention croisée a été testée pour deuze
genres des papillomavirus carcinogénes non concernée par ce vaccin (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 et 68). [59,69]

L’ étude HPV,008 a demontré une efficacité de vaccin bivalent dans la protection des :
[59,69]

- lésions LIECHG corrélée a HPV de genre 31 : 92% de diminution du risque
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- la protection contre les infections persistantes a six mois corréle a HPV des genres
31 par 77,5% de diminution du risque de , 45,1% pour le genre 33 et 76,1% pour le
genre 45. [99] [59,69]

En 2012, une méta-analyse basé sur la réduction des infections persistantes a HPV des
divers genres été réalisée. [101]

L’efficacité de la vaccination est testée par la réduction des LIECHG

Cette efficacité est de I'ordre de: [101]
- 77,1% pour cervarix , contre 46.2% pour gardasil pour la réduction de HPV 31
-79% pour cervarix, contre 7.8% pour gardasil pour la réduction de HPV 45
- 82,3% pour cervarix, contre 24% pour gardasil pour la réduction de HPV 33
-100% pour cervarix, contre51, 9% pour gardasil pour la réduction de HPV 45

Les résultats de ces expériences montrent une décence immunitaire forte induit par le
vaccin bivalent par rapport a celui induit par le vaccin quadrivalent concernant des genres
différents de papillomavirus humains.[101]

2.9. La durée de la protection vaccinale :

Des études récents portent sur la mesure des quantités d’anticorps sérique, en comparent
les quantités d’anticorps produit pour chaque génotype de papillomavirus HPV6, HPV11,
HPV16, HPV18, aprés Cinque ans de vaccination par gardasil, avec ceux produit par le
systéeme défensive spontanément. [92]

L’expérience regroupe 241 femmes.
Les résultats de cette expérience montrent : [92]

- une restauration des quantités d’anticorps anti papillomavirus de genre 16 par
rapport a celui secréter spontanément
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-une diminution marquée des quantités d’anticorps anti papillomavirus des genres 6,
11,18.[92]

Conclusion :

Comme la plupart des individus ont une mémoire immunologique, I’absence d’une
séropositivité, ne signifier pas une diminution de la prévention contre les papillomavirus
humains. En effet I’efficacité vaccinale est corrélée a la capacité d’un vaccin a déclencher une

réponse défensive cellulaire. [92]

Des études portent sur la mesure des quantités d’anticorps sérique, en comparent les
quantités d’anticorps produit pour chaque génotype de papillomavirus HPV16, HPV18, aprés
presque neuf ans de vaccination par cervarix, avec ceux produit par le systeme défensive

spontanément. [82, 83]
Etudes 001-007 : [82, 83]
L’ expérience regroupe 92 femmes, avec un intervalle d’age compris entre 15-25 ans
Les résultats de cette expérience montrent :

-une restauration des quantités d’anticorps anti papillomavirus de genre 16 et de genre
18, dix fois plus ceux secréter spontanément.[82, 83]

Conclusion : cette séropositivité, est la signification d’une forte prévention contre les
papillomavirus humains responsables de cancers de col de I’'utérus.[82, 83]

2.10.La Tolérance :

La tolérance du vaccin anti papillomavirus a été testé sur plusieurs volontaires.

En 2005, une étude francaise a pu confirmer une faible augmentation des taux de
survenue du syndrome de GUILLAIN-BAREE. [105]

En 2017, une étude britannique a mise en évidence I’absence de relation entre la
vaccination anti papillomavirus et la survenue de syndrome de GUILLAIN-BAREE. [106]

47



En 2017, I’OMS a conclu sur la tolérance élevée des vaccinations anti papillomavirus,
En ce basent sur la stabilité des incidences des maladies grave notamment celles de systeme
immunitaire. [104]

En 2018, une étude regroupe 725597 femmes a pu confirmer que il n’a pas une
particularité caractéristique dans les événements indésirables inquiétant entre les sujets

recevant le vaccin anti HPV avec ceux qu’il ne le recevant pas. [106]

En 2019, une étude européenne a conclue sur I’absence de relation entre les vaccins anti
HPV et le survenue de syndrome de tachycardie orthostatique posturale et celle de la fatigue

chronique et la survenue des infections active. [65]

En 2019, I’association francaise de la sclérose en plaques a confirmée qu’il n’ya pas de
relation entre les vaccins anti papillomavirus humains et le survenue de la sclérose en plaque.
[107]

2.11.Effets indésirables

Tolérance des vaccins issue des essais clinique :
Pour gardasil : [82]

En 2012, des études portant sur la clinique des sujets féminines groupées en double
aveugle randomisée, en comparent les effets secondaires des femmes vaccinées par Gardasil

avec ceux recevant un placebo.
Etudes 007, 013, 015, 016,018 : [82]

L expérience regroupe 21514 femmes avec un intervalle d’age compris entre 9 et 26
ans, suivi pendant 2 semaines. [82]

Nb de cas recevant gardasil : 11813
Nb de cas recevant placebo : 9701

Les résultats de cette expérience montrent chez les femmes recevant gardasil, Les

événements secondaires représentés dans le tableau suivant :
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La fréquence Les événements secondaires

Tres fréquent -la douleur au site d’injection
-le gonflement au site d’injection
-la fievre

-I’érytheme

Fréquent -prurit au site d’injection

-le saignement

Peau fréquent

Rare -I’urticaire

Tres rare Le bronchospasme

Tableau 9: Les événements secondaires du vaccin quadrivalent répertoriés par ordre de fréquence [82]

D’apres les données du tableau, les événements secondaires les plus marquée sont, la
douleur au site d’injection, le gonflement, la fievre et I’érythéme, en conclu a I’existence d’un
profil de sécurité bien marquée qui laisse la possibilit¢ de I’introduction de vaccin
quadrivalent dans le calendrier vaccinal. [82]

Pour Cervarix : [ 82]

En 2012, des études cliniques des sujets féminines groupées en double aveugle
randomisée, ont comparé les effets secondaires des femmes vaccinées par Cervarix avec ceux

recevant un placebo. [ 82]

L’ expérience regroupe 49953 femmes avec un intervalle d’age compris entre 10 et 72
ans, suivi pendant 30 jours. [ 82]
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Les résultats de cette expérience montrent chez les femmes recevant Cervarix, Les

événements secondaires représentés dans le tableau suivant :

La fréquence Les événements secondaires
Tres fréquent -une myalgie
-la céphalée

-les réactions au site d’injection

-la fatigue

Fréquent -la fiévre
- les troubles digestives
-les réactions au site d’injection

-I’arthralgie

Peau fréquent - La vertige
-les infections respiratoires

- les autres réactions au site d’injection

Tableau 10: Les événements secondaires du vaccin bivalent répertoriés par ordre de fréquence[ 82]

D’apres les données du tableau, les événements secondaires les plus marquée sont, la
douleur au site d’injection, le gonflement, la fiévre et I’érythéme, la fatigue, la céphalée et la
myalgie, en conclu a I’existence d’un profil de sécurité bien marquée qui laisse la possibilité
de I’introduction de vaccin bivalent dans le calendrier vaccinal. [ 82]
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Pour gardasil : [108]

D’apres la synthése de I’ensemble des données récupérer par le centre Antipoison

francaise, dés le début de commercialisation de vaccin quadrivalent entre la période 2006-

2011.

On note :

- 38 notifications au total
- 8 notifications des événements secondaires graves

- 4615 événements secondaires au total [108]

Les événements secondaires récupérer sont représentés dans le tableau suivant :

Les événements secondaires

Les cas en%

Les Réactions au site d’injection 5,8
Les nausées et vomissement 4.3
La fievre 3,3
Le malaise 2.9
Les céphalées 2,8
L’évanouissement 2,3
Une syncope 2

La fatigue 1,8
Les Autres 74,6

Tableau 11:Les événements secondaire du vaccin quadrivalent aprés mise sur le marché [108]
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Pour cervarix : [108]

D’apres la synthése de I’ensemble des données récupérer par le centre Antipoison
francaise, dés le début de commercialisation de vaccin bivalent entre la période 2008-2011.

On note :
- 25 notifications au total.
- 5 notifications des événements secondaires graves. [108]

Les événements secondaires récupérer sont représentés dans le tableau suivant :

o _ Les événements secondaires mineurs et
Les événements secondaires graves o
transitoires
Infection cardiaque Gonflement
Myopie exacerbée Erythéme
Accident vasculaire cérébrale Douleur
Purpura thrombocytopénique Céphalée
Lupus érythémateux disséminée Arthralgie

Tableau 12: Les événements secondaire du vaccin bivalent aprés mise sur le marché [108]
2.12.Interactions medicamenteuses et contre indication :

Le vaccin quadrivalent et la grossesse :

Des études clinique internationales, des sujets féminines, divisée en deux groupe, un
groupe recoit le vaccin quadrivalent et un autre recoit un placebo, parmi lesquelles 1796

femmes ont devenue enceintes au cours de I'immunisation. [92]

Les résultats de I’étude montrent I’existence chez un faible nombre des femmes
vaccinées des Anomalies congénitales alors que le nombre de fausses couches est identique

chez les deux groupes des femmes. [92]
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Toutes ces données ne pouvant pas répondre a la possibilité de vacciner les femmes en

période gestation. [92]

Une autre étude a été faite en France sur 1432 femme enceinte montre les mémes

conclusions que avant, les résultats de cette étude est cités dans le tableau suivant :

Les effets secondaires Le nombre de cas
Les malformations majeures 29
Les fausses couches 83
Les morts feetales 11

Tableau 13: Les effets secondaires de vaccin quadrivalent pour les femmes enceintes. [108]

Les vaccins anti papillomavirus et les autres vaccins :

le vaccin quadrivalent peut étre administré en méme temps que des autres vaccins
comme: [89, 90]

-le vaccin diphtérique

-le vaccin tétanique

-le vaccin de la poliomyélite
-le vaccin de I'hépatite B.[109]

Le vaccin bivalent et la grossesse :

Il est pas recommander d’utiliser le vaccin bivalent chez les femmes en période de
gestation, parce que il n’ya pas des données concréte concernant la sécurité de ce vaccin pour

les femmes enceintes. [112]

Les vaccins anti papillomavirus et les traitements immunosuppresseurs systémiques :

Le vaccin bivalent et quadrivalent sont contre indiquée avec chez les femmes injectent

un traitement immunosuppresseur.[113]
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2-13. Impact de la vaccination :

Modélisation de I'impact du vaccin gardasil :exemple de la France : [115]

En 2007, I’établissement national de santé publique francaise a annoncer un modele
d’impact de la programmation du dépistage précoce du cancer de I’utérus et de I’intégration

de la vaccination dans le calendrier d’ immunisation. [115]
Les résultats exploitées dans ce modeéle est tirées de 4 expériences.

Le principe de ce modele utilisé est de calculer le nombre des cas ayant I’infection et le

nombre des cas qu’on pourrait prévenir en cas de vaccination par gardasil.

L’ expérience regroupent 370000 sujets féminines, agée de 14 ans, avec une couverture
vaccinale de 80%

Les résultats obtenus : [115]

-le nombre des sujets atteint de I’infection lors d’une stratégie de dépistage
seulement est de I’ordre de 3464

-le nombre des sujets atteint de I’infection lors d’une stratégie de dépistage, suivi par
la vaccination est de I’ordre de 969

En analysant les résultats obtenus lors d’une stratégie de dépistage seul a celles obtenu
par le dépistage suivi de la vaccination, On remarquant que I’utilisation de dépistage suivi par
la vaccination permet de diminuer le nombre des cas d’une proportion de 72%. [115]

-concernant CIN2 et CIN3, la proportion de cas prévenues par I’utilisation d’une
stratégie de dépistage, suivi par la vaccination est de I’ordre de 54%,

-concernant CIN1, la proportion de cas prévenues par I’utilisation d’une stratégie de
dépistage, suivi par la vaccination est de I’ordre 27%

Concernant CAE, la proportion de cas prévenues par I’utilisation d’une stratégie de
dépistage, suivi par la vaccination est de I’ordre 65% [115]

Les resultats obtenus pour une mono infection soit pour HPV6, HPV1l, HPV16,
HPV18 : [115]

o4



- Concernant les cancers invasifs, la proportion de cas prévenues par I’utilisation

d’une stratégie de dépistage, suivi par la vaccination est de I’ordre 60%

- Concernant CIN2 et CIN3, la proportion de cas prévenues par I’utilisation d’une
stratégie de dépistage, suivi par la vaccination est de I’ordre. [115]

En analysant des données précédent on conclu a I’impact positif de la vaccination sur la
réduction des différents affections épithéliale genital chez les femmes.

Une autre étude francaise montrent que si ces taux de protection contre les
papillomavirus obtenu par la vaccination de 80% de la population sont élevés, ils saurent
encore faible si la vaccination ne concerne que 30% de la population. [115]
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I. Matériel et méthode

Le cancer du col de l'utérus est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez les femmes
marocaines, avec un taux d'incidence annuelle a I'ordre de 3 300 et un taux de mortalité de
I'ordre de 2 500.

D’apres les études, I'apparition d'un CCU et fortement corrélée a I'infection active par

les papillomavirus et principalement HPV16, HPV18.

2 vaccins préventifs contre les HPV a haut risque sont présents dans le marchée
international, lls ont démontré une immunogénicité et une efficacité et un taux de sécurité

élevée.

L’identification des obstacles a la vaccination contre les papillomavirus chez les
volontaires est le but primordial de notre étude ainsi que la détermination des proportions des
gens acceptent le vaccin, en utilisent une étude descriptive transversale basée sur un

questionnaire.
1 La Sélection des participants
Les cibles de notre étude sont, les professionnels de santé ayant une adresse mail valide.
Dans un total de 49 questionnaires.
2 Lacréation d’un sondage

Le questionnaire contient 7 questions a réponse fermée, a fin d'identifier les différents

parametres suivants:
- les Caractéristiques des participants : occurrence du cancer au sein des familles.

- les Connaissances des professionnelles de la santé : les informations concernant les

papillomavirus et de la vaccination anti papillomavirus humains.

- I’ldentification des intentions de vaccination et des obstacles a la vaccination.
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3 Le Déroulement de I’enquéte :

L'enquéte été ouvert dés novembre 2022 a février 2023.

Un questionnaire a été remis aux professionnels de santé. Ils ont rempli un

questionnaire en ligne.
4- La collecte des données et I’analyse statistique :

Pour faciliter et accélérer la saisie des réponses et contacter davantage des
professionnels de la santé, nous avons utilisé le logiciel Google Forms pour élaborer un

formulaire en ligne.

Pendant que les professionnels de la santé répondent aux questions, les données sont
récupérer dans Google Sheets puis converties en une feuille de calcul, puis ces statistiques
sont transformées sur des graphes.

5- Diffusion :

Le questionnaire a également été distribué a des groupes des professionnels de santé sur
les réseaux sociaux, WhatsApp et Facebook..

6- Ethique :

Les données collectées étaient anonymes
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1. Reésultats

1. Analyse descriptive :
1.1. Caractéristiques de la population :

Présence des patients atteints de cancer dans la famille :

61% des professionnels de la santé interrogés ont déclaré avoir des antécédents
familiaux de cancer

Y A-T-IL DES CAS DE CANCERS DANS VOTRE
FAMILLE (TOUS CANCERS CONFONDUS)?

Figure 14: Les antécédents familiaux de cancer
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- 94% des professionnels de santés questionnés montrent qu'ils ont des informations

concernant les papillomavirus

- 90% des participants ont évoqués que l'infection aux HPV peuvent se développer et
donner un CCU.

- 61% des professionnels de santé questionnés avaient une idée sur l'introduction du

vaccin contre les papillomavirus dans le calendrier national de vaccination du Maroc.

AVEZ VOUS DEJA ENTENDU PARLER DES
PAPILLOMAVIRUS HUMAINS?

Non

94%

Figure 15: Les Connaissances général concernant les papillomavirus humains
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PENSEZ VOUS QU’UNE INFECTION A
PAPILLOMAVIRUS HUMAIN PUISSE PROVOQUER

LE CANCER DU COL DE L'UTERUS?

Figure 16: Les Connaissances concernant les papillomavirus et leur développement en cancer

PENSEZ VOUS QU’UNE INFECTION A
PAPILLOMAVIRUS HUMAIN EST UNE MALADIE

Figure 17: Les Connaissances concernant les papillomavirus et leur développement en maladie grave



CONNAISSEZ VOUS QUE LE VACCIN CONTRE LE
HPV SERA INCLUS DANS LE CALENDRIER

NATIONAL DES VACCINATIONS A PARTIR

D'OCTOBRE 2022

Figure 18: La Connaissances du vaccin anti papillomavirus et leur introduction dans le calendrier

vaccinal marocain
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-16% des professionnels de santé n'ont pas répondus a la question concernant I'intention

vaccinale.

-53% des participants ont acceptés de vacciner leurs filles par le vaccin anti

papillomavirus.
-31% des participants sont contre cette vaccination.
Les causes les plus marquées de ce refus de vaccin sont:
-29% concernant le manque des données a propos de vaccin recommandée

-17% concernant les évenements indésirables

AVEZ VOUS ACCEPTERIEZ VOUS DE FAIRE
VACCINER VOTRE FILLE CONTRE LES
PAPILLOMAVIRUS HUMAINS (OU CONTRE LE
CANCER DU COL DE L’UTERUS)?

Sansréponse
16%

Non
31%
Oui
53%

Figure 19: L’intention vaccinale des participants
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Si non pourquoi?

Figure 20: Les causes de refus de la vaccination anti papillomavirus
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I11.Discussion

La collecte des informations été rapide, en effet I’exploitation d’un questionnaire en
ligne est apparue comme outil de collecte conforme a nos but de recherche.

Dans certaines questionnaires, une questionne n’a pas eu une réponse, cette question
concerne I’intention vaccinale, 16% des personnelles de santés n’ont pas répondus a cette

questionne.

Cette proportion de manque de réponse peuvent étre due a son caractere fermée, qui ne
laisse pas la possibilité aux participants a d’autres choix, par exemple certains entre eux peut
I’accepter avec le temps.

Les limites retrouvées dans cette étude sont :
-I’adhésion faible des professionnelles de santé a la participation a I’enquéte

- la méthode utilisée repose sur une adhésion volontaire, n’est pas randomisée, en
effet on ne peut pas conclure que les personnes qui n’ont pas participés a I’enquéte

qu’ils ont contre la vaccination

La proportion de I’acceptabilité de la vaccination est de I’ordre de 53% chez les
professionnelles de santé questionner, en effet presque la moitié des volontaires acceptent de

vacciner leurs filles

En comparent les résultats obtenus dans cette étude avec ceux internationales, ils restent

acceptable

La cause possible de notre proportion moyen d’acceptabilité du vaccin est le faible

nombre des participants, on comparaison aux études internationales

Parmi les freines de la vaccination contre les papillomavirus, on a proposée certaines,

qui sont groupés dans la dernier question
Les freines classées en premier sont :
-le manque des données concernant les vaccins recommandés

- les événements indésirables
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Ces résultats sont cohérents avec ceux trouvées dans les études internationales, alors
que ces craintes n’on aucuns présence dans la réalité, mais en peuvent justifiées I’inquiétude
des participants concernant tous les nouveaux vaccins par le faite d’introduire un agent
pathogéne a I’individu en bon santé peut étre préoccupant. Alors que plus de dix huit ans que
I”’AMM du premier vaccin exploitée contre HPV été obtenu.

Concernant notre étude, Les autres causes de refus de la vaccination ayant des
proportions différents, le faite de la charge du calendrier des vaccinations, I’ignorance de
risque de survenu du CCU et I’ignorance de I’efficacité vaccinal.
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Dans le monde, les papillomavirus représentent l'infection sexuellement transmissible la

plus répandue.

Le carcinome utérin représente un vrai probléeme de santé publiqgue en vue de

I'augmentation annuelle des nombres des décés et de nouveaux cas infectés.

Le Ministéere de la Santé et de la Protection Sociale mettra en place une mesure
nationale de prévention a partir du 12 octobre 2022 pour réduire l'incidence des lésions
génitales précancéreuses et du cancer du col de l'utérus, vers I'objectif progressif d'atteindre la

couverture vaccinale la plus élevée en 2025.

Dans la protection du cancer de col de l'utérus, I'efficacité de vaccin quadrivalent et
bivalent contre les papillomavirus est justifiée par plusieurs études et surtout pour les filles

qui n'ont jamais été exposées au virus.

Le vaccin est bien toléré, en raison de la rareté des événements secondaires liés a ce
vaccin, La survenue d'une maladie auto immune post-vaccinale est probablement due au

simple hasard, car aucune relation causale n'a été prouvée.

La vaccination contre les papillomavirus humais se trouve face a divers obstacles
corrélés aux parents des filles qui doivent étre concernées par le vaccin, Les principales
obstacles révélées dans notre propre étude sont: le manque des données concernant le vaccin
recommander ainsi que les évenements secondaires, La prise en compte de cela semble
essentielle pour accroitre la confiance des parents et pour avoir un taux de couverture

vaccinale suffisants.

Pour surmonter ces obstacles, les parents doivent étre bien informes sur la gravité de ne
pas vacciner leurs filles a travers des arguments tirées par les divers études déja faites en

utilisent des moyens de communications médiatisees.

La vaccination anti papillomavirus corrélées au dépistage précoces s’eurent les moyens

essentiels pour combattre le CCU au niveau national.
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Résumé

Titre: La vaccination Anti Papillomavirus humains: Caractéristiques, leur place dans I’arsenal

vaccinal marocain
Auteur: BEN MOULOUD Hassnae
Directeur de thése: Pr.BOUATIA Mustapha

Mots clés: Cancer-Col de I’'utérus-Vaccin-Les papillomavirus-Perception vaccinale

Cette thése comprend d'abord une partie théorique portant sur les informations générales
concernant papillomavirus humain (HPV) responsable de cancer de I'utérus (CCU) et la vaccination
contre I'HPV.

Dans le monde, l'incidence annuelle des CCU est de l'ordre de 570000. Les donnés
épidémiologique marocains montrent un classement deuxiéme du CCU parmi les cancers les plus

répondus chez les femmes.

L’exploitation du pouvoir de I’auto assemblage spontanées des protéines L1 de la capside en
pseudo particules viral a permet le développement des vaccins contre HPV dans le cadre du
programme gouvernemental 2021-2026 et le plan national de protection et de contrdle du cancer 2020-
2029, spécifiquement les mesures relatives a la concrétisation de I’engagement de notre pays dans la
lutte contre le cancer du col de I’utérus, le ministere de la santé a décidé d’introduire le vaccin contre

le papillomavirus humains dans le calendrier national de vaccination a partir de 12 octobre 2022.

La vaccination anti papillomavirus concerne les filles de 11 ans selon un schéma en deux doses.

6 mois d'intervalle. Le vaccin utilisé est tétravalent : Gardasil

En ce qui concerne la partie pratique, nous avons mené une enquéte aupres de 49 marocains, qui
nous a permis de dire que le niveau de connaissance des marocains sur le cancer du col de I’utérus est
tres faible alors que la prévalence des infections par le papillomavirus provoquant le cancer du col de
I’utérus est élevée. Par conséquent, nous soulignons la nécessité de la sensibilisation des citoyens et du
corps médical au risque des infections par le papillomavirus et de I’importance de la vaccination Anti

papillomavirus
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Abstract

Title: Anti human papillomavirus vaccination: characteristics, their place in the moroccan

vaccine arsenal
Author : BEN MOULOUD Hassnae
Supervisor: Pr.BOUATIA Mustapha

Keywords : Cancer - cervix - Vaccine — The papillomavirus - Vaccine perception

First of all, This thesis includes a theoretical part on general information about human

papillomavirus (HPV) responsible for uterine cancer (CCU) and vaccination against HPV.

Worldwide, the annual incidence of UCC is around 570,000. Moroccan epidemiological data

show a second ranking of CCU among the most responded cancers in women.

Harnessing the power of spontaneous self-assembly of capsid L1 proteins into viral pseudo

particles allows the development of HPV vaccines

As part of the government’s 2021-2026 agenda and the 2020-2029 National Plan for Cancer
Protection and Control, specifically measures to implement our country’s commitment to fight
cervical cancer, the Ministry of Health has decided to introduce the human papillomavirus vaccine

into the national vaccination schedule from October 12, 2022.

The anti-papillomavirus vaccination concerns 11-year-old girls in a two-dose regimen. 6 months

apart. The vaccine used is tetravalent: Gardasil

Finally, a practical part, we conducted a survey among 49 Moroccans which allowed us to say
that the level of knowledge of Moroccans on cervical cancer is very low while the prevalence of HPV
infections and cervical cancer is high. Therefore, we emphasize the need to raise the awareness of
citizens and the medical profession about the risk of HPV infections and the importance of HPV

vaccination.
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Circulaire DP-19/20228 8 7 / 1 g - 6 OCT, 2022

Mesdames et Messieurs les Directeurs Reglonaux de la Santé
et de la Protection Sociale

Objet : Introduction du vaccin contre le Papillomavirus Humains (HPV) dans le Calendrier
National de Vaccination.

Dans le cadre du Plan National de Prévention et de Contrdfe du Cancer 2020-2029 et du
Program{'ne Gouvernemental 2021-2026, particulierement les mesures relatives a la
concrétisation de I'engagement de notre pays dans la lutte contre le cancer du col de
F'utérus {CCU), le Ministére de la Santé et de'la Protection Sociale a décidé d'introduire le
vaccin contre le Papillomavirus Humains (HPV) dans le Calendrier National de Vaccination 3
partir de 12 octobre 2022.

Cette introduction s’aligne avec les objectifs de la stratégie de vaccination de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) pour I'élimination du CCU en tant que probléeme de santé
publique et des recommandations du Comité National Technigque et Scientifique Consultatif
de Vaccination émises en 2010 et confirméesen 2022 approuvant la pertinence de la
vaccination contre le HPV.

L'objectif de la wvaccination contre le HPV est de réduire la survenue de |ésions
précancéreuses génitales et 3 terme des cancers du col de P'utérus avec un objectif’
progressif qui vise a atteindre en 2025 un taux de couverture vaccinale dépassant 90% de la
population ciblée.

La vaccination contre le HPV concerne les filles dgées de 11 ans, selon un schéma vaccinal de

2 doses; a 6 mois d'intervalle. Le vaccin utilisé est un quadrivalent, en présentation mono

dose et qui doit &tre conservé entre + 2 et + 8 °C et dont une fiche technique ci ]OInte adla
. présente directive expliqué les modalités d’emploi.

Cette vaccination aura lieu sous forme de campagne de vaccination en deux passages
espacées de 6 mois au niveau de tous les Etablissements de Soins de Santé Primaire (ESSP)
en mode fixe et mobile.

En vue de garantir lintroduction de ce vaccin avec succés, un plan national d’introduction du
vaccin et un guide 'pratique ont été élaborés. Des sessions de formation des formateurs sur
les différents aspects techniques et programmatiques ont été organisées au profit des
professionnels de santé impliquées dans cette vaccination. '

gy 9
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Aussi, 'encadrement et le suivi étroit de toutes les étapes d’introduction s'avérent un
impératif & tous les niveaux décisionnels. Dans ce cadre, les Directeurs Régionaux de la Santé
et les Délégués du Ministére de la Santé et de la Protection Sociale aux Préfectures et
Provinces sont appelés a veiller spécifiquernent a ce qui suit :

. Etablir une planification et une programmation locale de I'opération de vaccination
et ce en étroite collaboration avec 'ensemble des partenaires.

- Veliller 3 la formation des professionnels de santé impliqués dans cette vaccination
sur les aspects techniques et organisationnels de la campagne de vaccination selon
les directives nationales.

- 'Assurer une coordination optimale avec les services du Ministére de PEducation
Nationale, du Préscolaire et des Sports pour permettre aux filles scolarisées I'acces a
la vaccination dans des conditions favorables.

- Accompagner et superviser les équipes en charge de la vaccination.

- Mettre en place une organisation optimale et fluide au niveau des ESSP tout en
veillant 3 P'application des mesures d’hygiéne et de distanciation physique ;

. Assurer au niveau des ESSP, la disponibilité des trousses d’urgence et 'aménagement
d‘un espace d'observation aprés la vaccination.

- Veiller au renseignement quotidien des données sur les réalisations des séances de
vaccination selon le systéme d'information mis en place.

. Assurer la déclaration des événements indésirables suite & la vaccination (selon la
procédure en vigueur), au Centre AntiPoison et de Pharmacovigilance du Maroc
(CAPM).

Eu égard & ce qui précdde, je vous demande de veiller a I'exécution des termes de cette
circulaire et d’en assurer une large diffusion.
. 4 o

Ministre de ka Sapté
et de la Prote

halid A TAK'EB

Ampliations
_ Monsieur le Secrétaire Général du Ministare [a Santé et de la Pratection Sociale.

- Monsteur I'tnsp: &énéral du Ministére a Sants etde |s Protection Sociale.

. Madame et Messieurs les Directeurs de Adiministration Centrale.

- Madame et Messieurs les Directeurs des Gentres, Institutset Ecole rolavant du Ministére ka Santé et de |a Protection Saciale.
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Programme National d’Immunisation

Introduction du vaccin contre le HPV dans le calendrier national dimmunisation

Fiche technique du Vaccin GARDASIL ®

GARDASIL®
Dénomination | [vacein recombinant quadrivalent contre le vitus du papillome
humain HPV (types 6, 11,16,18)]
Forme . Bofte de dix lacons mono- doses de 0,5 mL
pharmaceutique et - Vaccin avec pastille de control de la ternpérature {(PCV).
i . - Liquide prét a l'emploi
Présentation

~  Suspension préparée a partir des particules pseudo-virales
Description {VLP) hautement purifiées de la capside majeure
recombinante (L) protéine des HPV de types 6,11,16 et 18
- Préparation stérile pour administration intramusculaire.
Chaque dose de 0,5 ml contient environ

- 20 meg de protéine L1 HPV 6, 40 mcg de protéine LI HPV
11, 40 mcg de protéine LIHPV 16, et 20 mcg de protéine
LIHPV 18.

Cormposition - 225 mcg d'aluminium {sous forme d'aluminium amorphe

- adjuvant sulfate d'hydroxyphosphate),

- 9,56 mg de chlorure de sodium, 0,78 mg de L-histidine, 50
meg de polysorbate 80, 35 mcg de borate de sodium et eau
pour Injection.

- Le produit ne contient pas de conservateur ou
antibjotiques.

Mode de ~ Conserver au refrigérateur entre 2 et 8 °C
conservation et de - Ne pas congeler.
transport - Protéger a I'abri la lumiére.
. ~ Prévention des lésions génitales précancéreuses du col de

Principales Futérus et du cancer du col de 'utérus dus a certains types

Indication oncogénes du Papulomavirus (HPV).

) Actuellement le vaceination concerne les filles dgées de 11 ans

Schéma de :
vaccination . 2doses de 0,5 mL a 6 mois d'intervalle au minimum
Préparation T Vérifier la date d'utilisation et la PCV de chaque flacon

avant utilisation.

R
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Inspecter visuellement la solution a la recherche des
particules et sa décoloration avant 'administration, Ne pas
utiliser le produit si des particules sont présentes o s'il
semble décoloré, -

En cas de congélation appliquer |e test d'agitation.

Le vaccin doit étre utilisé tel que fourni : aucune dilution ou
reconstitution n'est nécessaire,

Bien agiter avant de servir : Une agitation vigoureuse juste
avant 'administration est nécessaire pour maintenir la
suspension du vaccin, aprés une bonne agitation,
GARDASIL est un liquide blanc trouble,

Retirer la dose de 0,5 ml de vaccin du flacon mono dose &
l'aide d'une aiguille et d'une seringue stériles exemptes de
conservateurs, antiseptiques et détergents, Une fois le
flacon mono-dose est entamé, le vaccin retiré doit étre
utilisé rapidement et le fiacon doit &tre jeté.

Administration

Par vole intramusculaire dans la région deltoide (partie
Supérieure du bras) ou dans la zone antérolatérale
supérieure de la cuisse.

GARDASIL ne doit pas étre injecté par voie intra vasculaire,
sous-cutanée et intradermique

Contre-indications

" Hypersensibilité aux substances actives ou & I'un des

excipients du vaccin.
Les filles qui ont développé des symptomes indiquant une
hypersensibilité aprés avoir regu une dose de GARDASIL
ne devralent pas recevoir Jes deuxiémes doses de
GARDASIL.
La vaccination chez les filles présentant une maladie
fébrile aigue (température corporelle supérieur 4 38.5 °c)
doit étre reporter jusqu'a ce que les filles soient
_apyrétiques.

Effets indésirables
post vaccinaux

Les plus fréquents

(EIPV)

Au niveau du site d'injection :
+« Douleur

o Gonflement
e Eryvthéme

e Ecchymoses
e Prurit
Systémiques :
¢ Fidévre

L

Précaution d’emplol

Par mesure de précaution, une période d'observation de
15min doit &tre assurée aprés la vaccination. ’
Veiller & |a disponibilité du traitement médicale approprié
en cas de réaction allergigue.
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Qla perception du vaccin HPV (anti
papillomavirus) au Maroc "adall a sl

Cette enquéte rentre dans le cadre d'une thése pour l'obtention du dipléme de Docteur en
Pharmacie. Elle a pour objec KOtif d'évaluer le degré de connaissance en vaccin contre le
HPV qui sera inclus dans le calendrier national des vaccinations a partir doctobre 2022

Merci de vouloir participer & cette enquéte qui ne prendra que quelques minutes de votre
temps.
Toutes vos réponses sont personnelles et confidentielles.

* Indiaue una nuastion nhlinataire
Indique une questian ahligataira

1. Y a-t-il des cas de cancers dans votre famille (tous cancers confondus)? *
Plusieurs réponses possibles.
| oui
: Non

2.  Avez vous déja entendu parler des papillomavirus humains? *
Plusieurs réponses possibles.
oui
| Non

3 Pensez vous qu'une infection a papillomavirus humain puisse provoquer le *
cancer du col de l'utérus?

Plusieurs réponses possibles.

| oui
Non
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4.

Pensez vous gu'une infection a papillomavirus humain est une maladie
grave?

Plusieurs réponses possibles.
| oui
| Non

connaissez vous que le vacein contre le HPV sera inclus dans le calendrier
national des vaccinations a partir d'octobre 2022

Plusieurs réponses possibles.
| oui
| Non

Avez vous accepteriez vous de faire vacciner votre fille contre les
papillomavirus humains (ou contre le cancer du col de l'utérus)?

Plusieurs réponses possibles.
| oui
| non

Si non pourquoi? *

Plusieurs réponses possibles.

| Je pense que le calendrier vaccinal est trop chargé
| Je pense que ma fille a peu de risque d'avoir cette infection
| Je pense que cette infection n'est pas grave
Je crains les effets secondaires de ce vaccin
| Je doute de l'efficacité de ce vaccin
| Je crains le manqgue de recul car ce vaccin est récent
| Autre

Ce contenu niest ni rédigé, ni cautionné par Google.
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