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ANSM  : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 

santé. 

CCU : Cancer du col de l’utérus. 
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OMS  : Organisation mondiale de la santé. 

VIH  : Virus de l’immunodéficience humaine. 

VLP  : Virus Like Particles ou Pseudo-particules virales. 
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Le cancer du col de l’utérus (CCU) touche chaque année environ 570 000 

femmes dans le monde. Il est le deuxième cancer de la femme en termes 

d’incidence après le cancer du sein, et est responsable d’environ 311 000 décès 

par an au monde [1]. 

Au Maroc, le CCU représente 13,3% de tous les cancers féminins et est le 

deuxième cancer le plus fréquent chez les femmes après le cancer du sein [2]. 

L’incidence standardisée du CCU était de 14,1 nouveaux cas pour 100 000 

femmes par an, selon le registre du Grand Casablanca, entre 2008 et 2012 [2]. 

Selon GLOBOCCAN, 2258 nouveaux cas de CCU ont été enregistré au 

Maroc en 2012 avec 1076 décès [3]. 

En l'absence de programme de dépistage, 70 à 80% des cas déclarés de 

CCUau Maroc sont diagnostiqués et pris en charge à des stades avancés [4]. 

L’incidence du CCUvarie avec l’âge. Elle augmente à partir de 20 ans et 

est maximale entre 45 et 49 ans. L’âge moyen au diagnostic est de 51 ans [5]. 

Le CCUest le premier cancer à être reconnu par l’OMS comme étant 

attribuable, dans près de 100% des cas, à une infection virale par un ou plusieurs 

papillomavirus humains.Le rôle des papillomavirus humains (connu sous 

l’acronyme « HPV » pour « Human papillomavirus ») dans l’oncogenèse du 

CCUa été mis en évidence par le virologue allemand Harald zurHausen durant 

les années 1980. 
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Plus de 120 génotypes du papillomavirusont été décrits chez l’être humain. 

À ce jour, une vingtaine d’HPV ont été identifiés comme étant à l’origine du 

CCU. Les deux génotypes les plus fréquemment associés au CCUsont les HPV 

16 et 18, respectivement associés à environ 50 et 20% des CCU. En outre, les 

Papillomavirus Humains dits à « haut risque » oncogène sont retrouvés dans 

près de 99,7% des CCU[6]. 

Actuellement, une vaccination anti-HPV existe et à fait preuve de son 

efficacité dans la prévention primaire du CCU. Au Maroc, deux vaccins sont 

disponibles sur le marché ; le vaccin bivalent Cervarix® contre l’HPV 16 et 18 

et le vaccin quadrivalent Gardasil® contre l’HPV 16, 18, 6 et 11. 

Le papillomavirus humain se transmet principalement par contact sexuel et 

la plupart des personnes sont contaminées au tout début de leur activité sexuelle. 

La vaccination anti-HPV doit ainsi s’adresser aux jeunes filles avant le début de 

leur activité sexuelle ; la population cible s’avère donc très jeune. 

L’infection par des papillomavirus humains oncogènes dits à haut risque 

est le facteur de risque majeur pour le développement du CCU [7]. En effet, 

l’apparition de ce cancer est précédée par le développement de lésions 

précancéreuses qui sont dépistables au moyen du frottis cervico-utérin, celui–ci 

constituant donc une bonne prévention secondaire. 

Actuellement, la vaccination des jeunes filles contre les infections à 

papillomavirus humains est recommandée par l’OMS entre les âges de 11 et 14 

ans afin de les immuniser avant qu’elles soient exposées au risque d’infection à 

HPV. Une mesure de rattrapage est prévue avec administration du vaccinjusqu'à 

19 ans révolus. Cette vaccination n'est plus sous-tendue par la notion de l'âge de 

début de l'activité sexuelle, même si le vaccin est d'autant plus efficace que les 
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jeunes filles n'auront pas encore été infectées par les HPV ciblés par la 

vaccination [8]. 

En outre, la vaccination ne permet pas de prévenir la totalité des lésions 

précancéreuses du col de l’utérus. Par conséquent, la prévention secondaire par 

frottis cervico-utérin (FCU) reste indiquée chez les patientes vaccinées au même 

titre que les non vaccinées. 

Toutefois, le développement de la vaccination anti-HPV constitue une 

avancée médicale majeure dans la prévention primaire du cancer du col de 

l’utérus. 

L’objectif de notre travail est : 

-dans un premier temps, de rappeler les caractères virologiques et 

épidémiologiques des HPV. 

-dans un deuxième temps, de décrire les deux vaccins anti-HPV disponibles 

sur le marché au Maroc, en particulier leur efficacité dans la prévention du 

cancer du col de l’utérus. 
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I-Rappels virologiques 

Le groupe des HPV présentent des similitudes dans la structure de la 

capside, dans l’organisation génomique et au niveau du cycle de réplication 

virale. 

1) Classification 

À ce jour, sur un peu plus de 200 génotypes de papillomavirus humains 

identifiés, 120 ont été totalement séquencés, désignés par un nombre en fonction 

de leur ordre chronologique historique de découverte (HPV 1 à HPV 120) [9]. 

Malgré leur structure identique, le degré d’homologie génomique entre les 

différents HPV n’est que de 40 % [10]. 

La classification des HPV est corrélée au tropisme et au pouvoir pathogène 

des HPV. En effet, ces derniers sont classés en fonction de leur tropisme 

tissulaire (cutané ou muqueux) et de leur potentiel oncogénique (bas risque ou 

haut risque) [11]. 

Trois grands groupes de papillomavirus humains se dégagent de cette 

classification [11] : 

• Les HPV à tropisme cutané : parmi lesquels les HPV-1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 

27, 57, 60. 

➢ Ils sont essentiellement à l’origine de lésions cutanées bénignes de type 

verrues se développant sur les mains et la plante des pieds. 

• Les HPV à tropisme muqueux à faible risque oncogène : parmi lesquels 

les HPV 6 et 11. 
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➢ Ils sont responsables de lésions ano-génitales bénignes dominées par 

les condylomes acuminés ano-génitaux. 

• Les HPV à tropisme muqueux à haut risque oncogène : HPV-16, 18, 31, 

33, 35, 45, 51, 52, 56, 58 et 59. 

➢ Ils sont responsables des lésions précancéreuses et cancéreuses du col 

de l’utérus. 

Parmi les papillomavirus muqueux à haut risque oncogène, les HPV 16 et 

HPV 18 sont à eux seuls responsables de 70% des CCU, et plus de 60% lésions 

intra-épithéliales cervicales de haut grade (LIECHG)[11]. 

Il est actuellement admis que l’infection par un papillomavirus humain est 

une condition nécessaire au développement d’un CCU : en effet on retrouve la 

présence du génome viral dans 99,9% des CCUet dans plus de 80% des 

LIECHG. L’évolution d’une lésion intra-épithéliale cervicale de bas grade 

(LIECBG) vers une LIECHGpuis un CCUnécessite la persistance de l’infection 

virale et se fait en général sur plusieurs années[20]. 

2) Structure [12] 

Les papillomavirus humains sont des virus appartenant à la famille des 

Papillomaviridae[12]. 

Ce sont des virus de petite taille (55 nm de diamètre) et nus (c'est-à-dire 

non enveloppés).Ils sont composés d’une capside icosaédrique formée de 72 

capsomères, etd’un génome fait d’un double brin d’ADN circulaire d’environ 

8000 paires de base. Seul un seul brin est codant et il comporte 3 régions : la 

région tardive L (Late), la région précoce E (Early) et la région de régulation 

LCR (Long Control Region) [12]. 
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• La région L, tardivement traduite, code pour les deux protéines de 

structures (L1 et L2) qui composent la capside. L1 constitue 80% de la capside, 

elle est dite protéine majeure de la capside ; L2 est dite protéine mineure de la 

capside. 

• La région E, traduite précocement, subdivisée en plusieurs régions (E1, 

E2, E3, E4, E5, E6 et E7), code pour des protéines non structurales nécessaires à 

la réplication de l’ADN viral et à l’assemblage de nouvelles particules virales au 

sein des cellules infectées. 

• La région LCR, non codante, contient des séquences régulatrices de la 

réplication et de la transcription virale. 

Les papillomavirus sont des virus dépourvus d’enveloppe et grâce à leur 

capside, les papillomavirus sont particulièrement résistants, dans le milieu 

extérieur, au froid et à la dessiccation. Cette résistance considérable facilite leur 

transmission directe par contact cutané ou muqueux, mais aussi leur 

transmission indirecte, via les secrétions génitales, les surfaces, le linge souillé 

ou les mains[13]. 
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Figure 1 : Structure de la capside virale des papillomavirus humains au 

microscope électronique [13] 

 

 

 

Figure 2: Modèle de la capside virale du papillomavirus humain [13] 
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Figure 3 : Représentation schématique du génome du papillomavirus 

humain 16 [14] 

 

3) Protéines virales [15] 

3-a : Les protéines virales précoces E (Early) 

La protéine E1 

• La protéine E1 permet la réplication de l’ADN viral. Grace à son activité 

hélicasique, elle permet de séparer les 2 brins d’ADN, au niveau du site 

d’origine de la réplication, et permet ainsi la mise en place d’un complexe 

d’initiation de la réplication. 

• En revanche, elle n’a pas d’affinité spécifique pour l’ADN et c’est son 

association avec la protéine E2 qui lui permet de se fixer de façon préférentielle 



11 

au niveau du site d’origine de la réplication. 

• Ainsi le rôle de E1 dans la réplication de l’ADN viral nécessite un 

couplage synergique avec la protéine E2 permettant la formation d’hétéro-

dimèresE1-E2. 

La protéine E2 

• D’une part, elle active la réplication de l’ADN viral en association avec 

E1, comme précisé auparavant. 

• D’autre part, elle est impliquée dans la modulation de la transcription du 

génome viral. E2, sous forme d’homo-dimère, module la transcription des gènes 

E6/E7. 

La protéine E3 n’est produite que par des très rares HPV et sa fonction 

reste inconnue et non décrite dans la littérature. 

La protéine E4facilite l’encapsidation du génome et favorise la diffusion et 

la libération des virions. En outre, elle est responsable des modifications du 

cytosquelette associées au trafic intracellulaire des constituants viraux. 

La protéine E5 stimule de la prolifération cellulaire, par un mécanisme 

d’activation des récepteurs à l’EGF (EpidermalGrowth Factor) et au PDGF 

(PlateletDerivedGrowth Factor). 

E6 et E7 sont des protéines oncogènes (ou « onco-protéines »)qui jouent un 

rôle essentiel dans la transformation cellulaire. E6 et E7 entraînent 

respectivement la dégradation des protéines p53 et pRb, qui sont des protéines 

anti-oncogènes majeures assurant la protection du génome. Ainsi, l’inhibition 

des facteurs cellulaires suppresseur de tumeur p53 et pRB empêche la 

destruction des cellules transformées. C’est pourquoi les protéines E6 et E7 sont 
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à la base de l’oncogenèse virale dans le cancer du col de l’utérus. De plus, ce 

sont les seules protéines virales constamment exprimées dans le cancer du col de 

l’utérus.  

3-b : Les protéines virales tardives L (Late)  

L1 est la protéine majeure de la capside. 

• Les protéines L1 peuvent s’auto-assembler en l’absence d’autres protéines 

virales et ainsi former des particules virales vides ressemblant à des capsides, 

appelées VLP (Virus Like Particles ou Pseudo-particules virales). C’est cette 

capacité à s’auto-assembler spontanément en pseudo-particules virales qui va 

être exploitée pourla fabrication des vaccins anti-HPV. 

L2 est la protéine mineure de la capside : 

• Elle est capable de se lier à l’ADN viral et de le positionner correctement 

au sein de la capside. Elle permet donc l’assemblage du virus et la stabilisation 

de la capside en association avec la protéine L1. 
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Protéine virale Fonction 

E1 Réplication de l’ADN viral 

E2 Réplication de l’ADN viral 
 Transcription du génome viral 

E3 Pas de fonction connue. Aucune 
information dans la littérature. 

E4 Encapsidation du génome viral  
Favorise la diffusion et la libération 

des virions 
Interaction avec le cytosquelette 

cellulaire 

E5 Stimulation de la prolifération 
cellulaire 

E6 Protéine oncogène, favorise la 
dégradation de la protéine p53 

E7 Protéine oncogène, favorise la 
dégradation de la protéine de 

susceptibilité au rétinoblastome pRb 

L1 Protéine majeure de capside 

L2 Protéine mineure de capside 

Tableau I : Tableau récapitulatif de la fonction des protéines virales des 

HPV 

 

4) Cycle de réplication virale  

Les HPV ont un tropisme particulièrement marqué pour les épithéliums 

malpighiens, qui sont les seuls permissifs à l’infection. Ces épithéliums 

malpighiens sont situés au niveau de l’épiderme, des voies aérodigestives 

supérieures, du canal anal et de l’appareil génital [16]. 
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Les HPV pénètrent dans l’épithélium à travers des microlésions dans les 

cellules de la couche basale.  

Au niveau de col de l’utérus, la zone de jonction entre l’épithélium 

glandulaire de l’endocol et l’épithélium malpighien de l’exocol est la plus 

vulnérable. Chez les jeunes adolescentes, l’extension de cette zone de jonction 

pourrait également expliquer la susceptibilité de cette tranche d’âge à l’infection 

lors des premiers rapports sexuels[16]. 

1. Entrée cellulaire 

Les HPV se fixent sur des récepteurs cellulaires situés à la surface des 

cellules de la membrane basale exposée suite à un microtraumatisme, puis 

l’entrée dans la cellule se fait par endocytose[17]. 

L’ADN viral est libéré de sa capside et transporté au niveau du noyau via le 

réseau protéique du cytosquelette où il est maintenu sous la forme d’épisome 

(ADN circulaire extra-chromosomique)[17]. 

2. Réplication de l’ADN viral 

Le cycle viral comporte 2 phases distinctes. 

La première phase, non productive, est observée dans la couche basale de 

l’épithélium. Le génome viral subit une amplification, grâce aux protéines E1 et 

E2, jusqu’à atteindre 50 à 100 copies par cellule. Il. On parle de phase non 

productive, car il n’y a pas de production de virions[18]. 

La seconde phase, productive, est étroitement liée à l’état de différenciation 
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des cellules épithéliales. Elle se déroule dans les couches superficielles de 

l’épithélium[18]. 

Au fur et à mesure que les cellules épithéliales se différencient, deux 

processus viraux sont enclenchés dans les cellules infectées : une intensification 

de l’amplification du génome viral, et la transcription des gènes tardifs dans le 

cytoplasme[19]. 

Ainsi l’expression des protéines structurales L1 et L2 dans les couches 

superficielles de l’épithélium permet l’encapsidation du génome viral au niveau 

du noyau et la production de nouveaux virions. 

Les cellules chargées de virions desquament et se lysent à la surface de 

l’épithélium, permettant la diffusion du virus, au niveau du même épithélium, ou 

vers d’autres épithéliums sains, voire être transmis à un autre individu par 

contact direct ou indirect[17]. 

Parfois, le virus peut rester à l’état latent dans les cellules basales de 

l’épithélium. Toutefois, le cycle de réplication peut se relancer à tout moment, 

sous l’influence de facteurs endogènes ou exogènes. 
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Figure 4 : Représentation du cycle viral le long d’un épithélium malpighien 

[19] 

 

5) Histoire naturelle de l’infection à HPV 

L’infection à HPV est extrêmement fréquente. 80% des femmes contractent 

une infection à HPV au moins une fois au cours de leur vie. Elle sera le plus 

souvent transitoire sans aucune conséquence clinique. Elle régresse 

spontanément dans plus de 80% des cas (c’est la clairance virale). Le virus est 

alors éliminé en quelques mois avec disparition des anomalies cytologiques et 

histologiques. Ce n’est donc pas parce qu’il existe une infection à HPV qu’il y 

aura obligatoirement un CCU. L’infection à HPV est une condition nécessaire 

mais pas suffisante. Seule la persistance de l’infection à HPV est à risque de 

développer une LIEC, puis éventuellement un CCU sur une période longue 
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allant de 10 à 13 ans [20,21]. 

En effet, les LIEC ne progressent pas systématiquement vers 1 cancer. 

Comme pour la clairance virale, les LIEC conservent un potentiel de régression 

spontanée d’autant plus marqué que la LIEC est de faible sévérité. Ainsi une 

LIECBG régressera spontanément dans près de 70 % des cas sur une période de 

2 ans alors qu'une LIECHGrégressera dans moins de 30 % des cas sur la même 

période [21]. 

 

 

Figure 5 : Histoire naturelle de l’infection à HPV[21] 



18 

II-Rappels épidémiologiques 

1) Transmission 

L’infection génitale par un HPV estl’infection sexuellement transmissible 

(IST) la plus répandue dans le monde [23]. 

La transmission se fait principalement par voie sexuelle (rapports sexuels 

avec ou sans pénétration).Tout acte sexuel avec ou sans pénétration est associé à 

un risque d’infection par l’HPV [23].Ainsi les adolescents qui ont des pratiques 

sexuelles comme des attouchements ou des préliminaires, même sans rapport 

sexuel avec pénétration, sont à risque [24]. 

Une étude canadienne de 2006 a permis d’estimer la probabilité de 

transmission des HPV lors d’une pénétration sexuelle à 40% en moyenne en cas 

de portage de l’un des partenaires [25]. Ce chiffre, beaucoup plus élevé que pour 

les autres IST virales (infections à VIH, HSV-2 et VHB), se rapproche de la 

probabilité de transmission des IST bactériennes (infections à Chlamydia 

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et Treponema pallidum). 

Les HPV sont donc des virus hautement transmissibles. 80% des femmes 

contractent une infection à HPV au moins une fois au cours de leur vie [20,21]. 

S’il contribue en partie à réduire le risque de transmission, le pouvoir 

protecteur du préservatif reste controversé, car le virus peut être présent sur 

toute la région ano-génitale (y compris sur les zones non recouvertes par le 

préservatif). Néanmoins selon une étude américaine de 2006, son utilisation 

systématique lors des rapports sexuels avec pénétration réduirait de 60 % 

l’incidence de l’infection [27]. 

D’autres modes de transmission ont été décrits. 

La transmission materno-fœtale verticale lors de l’accouchement par voie 
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basse est possible. L’exemple majeur est la papillomatose laryngée juvénile qui 

touche des enfants de moins de 5 ans. Il s’agit d’une transmission des HPV 6 ou 

11 lors de l’accouchement par voie basse par une mère porteuse de condylomes 

acuminés génitaux, au moment du passage dans la filière génitale [28,29]. 

Enfin, une transmission horizontale est beaucoup plus rare, mais également 

possible. En effet, rappelons que les HPV sont des virus extrêmement résistants 

aux conditions environnementales. Ils peuvent survivre dans le milieu extérieur 

et donc être transmis par contact indirect, via par des mains ou des objets 

souillés.Cette possibilité de transmission souligne l’importance de règles 

d’hygiène strictes, en particulier pour l’usage de matériel médical pour la 

pathologie cervicale, et l’utilisation de gants et matériel à usage unique[26]. 

Somme toute, il est important de préciser que les HPV ne peuvent pas être 

transmis via le sang, le sperme, la salive ou le lait maternel. 

2) Facteurs de risque 

Comme décrit précédemment, l’infection génitale à HPV est extrêmement 

fréquente, mais la majorité des femmes l’élimine spontanément (clairance 

virale). Seule la persistance de l’infection à HPV est à risque de développer une 

LIEC, puis éventuellement un CCU après plusieurs années. Il faut par 

conséquent distinguerles facteurs de risque favorisant l’infection à HPV de ceux 

favorisant la persistance de l’infection à HPV. 
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-On décrit trois principaux facteurs de risque favorisant l’infection à 

HPV [30] : 

• Des rapports sexuels précoces (risque multiplié par 2 si activité sexuelle 

avant 17 ans).L’extension de la zone de jonction endocol-exocol chez 

les adolescentes pourrait expliquer la susceptibilité de cette tranche 

d’âge à l’infection lors des premiers rapports sexuels. 

• Des partenaires sexuels multiples (augmentation du risque 

proportionnelle au nombre de partenaires). 

• La multiparité, bien qu’on ne connaisse pas exactement le mécanisme. 

-Parmi les facteurs de risque favorisant la persistance de l’infection à HPV, 

on décrit : 

• Le tabagisme [31] (risque multiplié par 3) : excrétion d’hydrocarbures 

dans la glaire cervicale et toxicité locale. 

• La présence d’une autre IST [31]. 

• La contraception orale œstro-progestative [32]. 

• L’immunodépression [33] : infection à VIH ; corticothérapie au long 

cours ; traitement par immunosuppresseurs. 

• Le bas niveau socio-économique [34]. 

3) Réceptivité et immunisation 

La régression spontanée de la majorité des infections par HPV laisse sous 

entendre une réponse immunitaire de l’hôte. Cette réponse est de deux types : 

une réponse humorale et une réponse cellulaire. 
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1) Réponse humorale 

La réponse humorale est basée sur la production d’anticorps neutralisants 

dirigés contre les épitopes conformationnels portés par les protéines L1 et L2 de 

la capside. Ces anticorps, principalement de type IgG, sont produits par les 

lymphocytes B. Ils ont pour rôle d’empêcher la pénétration des virus dans 

l’épithélium cible. 

Après une infection par HPV, on détecte ces anticorps dans le sérum et 

dans les sécrétions cervicales. Ils transsudent du sérum vers les secrétions 

cervicales à une concentration beaucoup plus faible. 

La cinétique d’apparition des anticorps dirigés contre les protéines 

structurales L1 et L2 de la capside est lente [35] ; ils n’apparaissent en général 

que 18 mois après la détection de l’ADN viral [36,37]. Ainsi cette réponse 

immunitaire humorale naturelle ne joue aucun rôle dans le contrôle des 

infections déjà établies. Par conséquent, les anticorps anti-capside sont 

davantage le reflet d’une infection naturelle que de véritables acteurs capables 

de lutter conter l’infection à HPV. 

En outre, les anticorps anti-capside disparaissent avec le temps, mais 

peuvent persister longtemps, jusqu’à dix à vingt ans, néanmoins à un taux très 

faible [38]. L’absence de virémie est la cause de cette faible réponse humorale. 

En effet, le virus ne circulant pas dans le sang, la stimulation des lymphocytes B 

est faible ce qui conduit à un faible taux d’anticorps et peu de lymphocytes B 

mémoire. Par conséquent, les anticorps anti-capside ne sont pas efficaces contre 

une réinfection ultérieure par le même virus. 
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En somme, la réponse immunitaire humorale ne joue aucun rôle dans le 

contrôle d’une infection à HPV déjà établie et elle est inefficace en cas d’une 

réinfection ultérieure par le même virus. 

2) Réponse cellulaire 

Comme pour toute infection virale, les lymphocytes T CD4 auxiliaires (ou 

« helper ») et CD8 cytotoxiques jouent un rôle dans le contrôle de l’infection par 

HPV. 

Lors de l’infection par HPV, ces cellules sont stimulées par les cellules de 

Langerhans de l’épithélium malpighien qui internalisent le virus [39] et le 

transportent au ganglion drainant où elles présentent les antigènes viraux aux 

cellules T. Les HPV sont éliminés par la mise en place d’une réponse 

immunitaire auxiliaire productrice de cytokines qui stimulent l’activation des 

lymphocytes CD8 cytotoxiques [40]. Les LT cytotoxiques, ainsi activés, lysent 

les kératinocytes infectés, grâce à la libération de molécules de perforines et 

granzymes. 

Dans les lésions régressives, les lymphocytes CD4+ jouent un rôle 

important dans la clairance du virus [41]. Ils sont en effet présents dans l’infiltrat 

de ces lésions régressives, mais disparaissent des lésions persistantes et 

évolutives [42]. Le nombre de lymphocytes CD4 est supérieur à celui des 

lymphocytes CD8 dans les lésions régressives, alors que l’inverse est observé 

dans les lésions évolutives. Ils ont une fonction proliférative et produisent des 

cytokines, glycoprotéines semblables à des hormones, qui agissent 

essentiellement de façon paracrine pour, assister ou augmenter pratiquement 

touts les éléments de la réponse immunitaire[44]. 
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Les lymphocytes CD8+ cytotoxiques sont les effecteurs antiviraux majeurs dans 

l’élimination des cellules infectées et sont dirigés contre de nombreux épitopes 

décrits dans E6 et E7 [45,46]. 

 

 

Figure 6 : Mise en place schématique des réponses immunitaires anti-HPV 

lors de l’infection génitale à HPV [47] 

 

3) Échappement des HPV au système immunitaire 

Chez certaines personnes, les HPV échappent au système immunitaire 

comme en témoignent les infections persistantes, ou récidivantes de même type, 

et la progression des lésions vers des formes précancéreuses et cancéreuses. Ce 

phénomène d’échappement à la réponse immunitaire est plus marqué dans le cas 

des infections à HPV à haut risque oncogène. 

Plusieurs mécanismes d’échappement semblent impliqués [47] : 

• La faible production virale. 

• Un déficit en cellules de Langerhans qui s’accompagne alors d’un 

défaut d’initiation de la réponse immunitaire. 
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• Un défaut de lyse cellulaire et doncl’absence de réaction inflammatoire, 

et par conséquentle défaut d’activation lymphocytaire. 

• La modification des niveaux d’expression du complexe majeur 

d’histocompatibilité dans les cellules cancéreuses. 

III-Principes de la vaccination 

La vaccination consiste à introduire chez un individu un dérivé non 

pathogène d’un agent infectieux (bactérie ou virus), de manière à créer une 

réponse immunitaire capable de le protéger contre la survenue d’une maladie 

liée à cet agent infectieux [48]. 

L’objectif de la vaccination est de permettre à l’individu de développer une 

protection active spécifique vis-à-vis d’un agent infectieux, avant toute 

exposition à cet agent infectieux, en utilisant les ressources naturelles de 

l’immunité anti-infectieuse. 

La vaccination est une immunisation dite active et artificielle. 

L’immunisation est le fait d’induire une immunité. Elle peut être active 

(administration d’antigènes et production d’anticorps par l’organisme lui-même) 

ou passive (administration directe d’anticorps). L’immunisation active peut être 

naturelle (immunité post-infectieuse) ou artificielle (cas de la vaccination) [49]. 

La vaccination est un instrument de prévention essentiel en santé publique. 

C’est une composante importante pour la lutte contre la mortalité et la 

morbidité. Elle a permis et permettra de diminuer, d’éliminer et d’éradiquer 

plusieurs infections épidémiques. 

La vaccination vise deux points fondamentaux : une protection 

individuelle, certes, mais aussiune protection de masse. En effet, l’immunisation 
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active d’un grand pourcentage de la population réduit le risque de contamination 

chez un sujet non vacciné. En outre, l’âge, le sexe et le terrain sont tous des 

facteurs qui influencent de façon importante le choix de telle ou telle vaccination 

[50]. 

Le système immunitaire reconnaît les antigènes des agents infectieux : il 

s’agit de molécules constitutives de l’agent infectieux ou issues de sa production 

capables de déclencher une réaction immunitaire qui vise à neutraliser l’agent 

infectieux ou son pouvoir pathogène [51]. 

La vaccination exploite la mémoire du système immunitaire et sa réactivité 

plus grande lors d’un contact ultérieur avec l’agent infectieux de manière à 

prévenir des manifestations pathologiques. En effet, l’objectif de la vaccination 

est de stimuler la capacité du système immunitaire à mémoriser le premier 

contact avec un antigène donné issu d’un agent infectieux. Au contact ultérieur 

avec l’agent infectieux, la rapidité de la reconnaissance, et l’intensité de la 

réponse immunitaire spécifique permettront d’éviter l’infection [52]. 

Les vaccins sont classés selon leur nature (bactérien ou viral) et selon leur 

état d’atténuation ou d’inactivation [48]. 
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En effet, certains vaccins sont des agents infectieux vivants atténués. 

« Vivants » c’est-a-dire capables de se multiplier chez l’homme, et « atténués », 

c’est-a-dire qu’ils entraînent une infection dite « atténuée », autrement dit 

inapparente mais stimulant suffisamment l’immunité spécifique protectrice 

contre l’agent infectieux pathogène. Parmi les vaccins vivants atténués, citons 

les vaccins contre la tuberculose, la rubéole, la rougeole et les oreillons. 

D’autres vaccins sont des agents infectieux inactivés, c’est-à-dire rendus 

incapables de se multiplier chez l’homme (via un procédé physique ou 

chimique) mais composés de structures antigéniques de l’agent infectieux 

permettant tout de même au sujet vacciné de développer une réponse 

immunitaire adaptée et protectrice. 

Parmi les vaccins inactivés, on distingue les vaccins entiers et les vaccins à 

fractions antigéniques (ou sous-unités vaccinantes). 

Les vaccins inactivés entiers désigne des vaccins où l’agent bactérien ou 

viral est entier, c’est-à-dire contenant les corps bactériens ou les particules 

virales dans leur totalité. 

Les vaccins à fractions antigéniques ou sous-unités vaccinantes regroupent 

plusieurs entités : particules virales déshabitées (antigène HBs pour le vaccin 

contre l’hépatite B ou pseudo-particules virales du vaccin contre le 

papillomavirus humain sous la forme de capsides virales déshabitées), 

anatoxines (exemple des vaccins contre le tétanos et la diphtérie), 

polysaccharides (exemple des vaccins anti-pneumococcique et anti-

méningococcique) et autres. 
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1) Mécanisme d’action 

Pour lutter contre l’infection à HPV et par conséquent contre le CCU, deux 

approches vaccinales différentes ont été développées : la vaccination 

prophylactique ainsi que la vaccination thérapeutique. 

La vaccination prophylactique cherche àéviter l’infection virale en 

protégeant l’individu par 

laproductiond’anticorps(immunitéhumorale),alorsquelavaccination 

thérapeutique a pour objectif d’entraîner la guérison des lésions histologiques 

viro-induites par sensibilisation de cellules immunocompétentes (immunité 

cellulaire). Dans cet exposé, nous nous intéresserons uniquement à la 

vaccination prophylactique, la vaccination thérapeutique étant encore aux stades 

d’essais cliniques. 

La vaccination anti-HPV repose sur la capacité de la protéine majeure de la 

capside (L1) à s’auto-assembler spontanément en pseudo-particules virales ou 

VLP (virus-like particles). Ces dernières ont un fort potentiel immunogènecar ils 

possèdent les mêmes épitopes conformationnels que la capside native, et ne sont 

pas infectieux car dénués de matériel génétique. 

En d’autres termes, les VLP sont des pseudo-virions, c’est-à-dire qu’elles 

sont morphologiquement, structurellement et antigéniquement identiques à des 

virions, mais ne sont ni infectieuses, ni carcinogènes, car elles ne contiennent 

pas de génome viral. 

En revanche, les VLP sont capables d’induire la production de hauts titres 

d’anticorps neutralisants contre des épitopes conformationnels de la protéine L1 

de la capside, titres plus élevés que ceux retrouvés après une infection naturelle. 
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La vaccination a pour objectif d’induire une production d’anticorps 

neutralisants dirigés contre l’HPV, aboutissant à une mémoire immunitaire 

permettant de lutter contre le virus plus rapidement en cas de contact. Lors de la 

contamination, le virus s’introduit dans la cavité vaginale ; les anticorps 

neutralisants, ayant transsudés du sérum vers les secrétions cervicales, se fixent 

sur la protéine L1 de la capside, et empêchent l’infection par neutralisation 

virale [53]. 

Les VLP ressemblent à l’HPV, mais ne contiennent pas son matériel 

génétique. De ce fait une fois inoculés à des humains, elles ne sont ni infectieux 

ni cancérigènes. 

Comment sont fabriqués les vaccins anti-HPV ? La culture in vitro des HPV 

est extrêmement difficile. De plus, en cas d’inoculation chez l’Homme, un risque 

carcinogène subsiste car le génome viral contient des oncogènes (E6 et E7). La 

fabrication des vaccins anti-HPVrelève du génie génétique. En effet, l’introduction 

du gène de la protéine L1 (gène indemne de séquence oncogène) au sein de 

cellules eucaryotes aboutit à la production des VLP. Les cellules eucaryotes 

utilisées pour la fabrication de ces vaccins ont des origines différentes. Pour le 

vaccin Cervarix®, les VLP sont produites en introduisant le gène L1 dans des 

cellules d’insectes infectés par des Baculovirus, tandis que pour le vaccin 

Gardasil®, les VLP sont produites en introduisant le gène L1 dans des levures, 

les Saccharomyces cerevisiæ. 
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Figure 7 : Production des pseudoparticules virales (VLP) contenues dans les 

vaccins [54] 

 

2) Les 2 vaccins disponibles sur le marché au Maroc 

Actuellement, il existe deux vaccins anti-HPV sur le marché : 

• Gardasil®, vaccin quadrivalent développé par le laboratoire américain 

Merck & Co., dirigé contre les HPV 6, 11, 16 et 18, permettant de protéger à la 

fois contre le CCU (HPV 16 et 18 impliqués dans 70% des cancers du col) et 

contre les condylomes acuminés (HPV 6 et 11 impliqués dans 90 % des 

condylomes acuminés) 

• Cervarix®, vaccin bivalent développé par le laboratoire britannique Glaxo 

SmithKline, dirigé uniquement contre les HPV 16 et 18. 
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Figure 8 : Photographies des deux vaccins anti HPV disponibles sur le 

marché : Gardasil® et Cervarix® [55,56] 
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A) Composition 

Gardasil® et Cervarix® n’ont pas la même composition. Ils diffèrent d’une 

part par leur adjuvant et d’autre part par leur principe actif. 

1- Gardasil® [55] 

a- Principe actif : 1 dose (0,5 ml) contient environ : 

20 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 6, 

40 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 11, 

40 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 16, 

20 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 18. 

b- Adjuvant : 225 μg de sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium 

amorphe. 

2- Cervarix® [56] 

a- Principe actif : 1 dose (0,5 ml) contient environ : 

20 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 16, 

20 μg de protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 18. 

b- Adjuvant : AS04 contenant du 3-0-desacyl-4'-monophosphoryl lipide 

A (MPL)3 (500 μg d’hydroxyde d’aluminium + 50 μg de lipide A 

détoxifié). 

B) Indications 

Gardasil® est indiqué pour la prévention des condylomes acuminés ano-

génitaux dus aux HPV de types 6 et 11, ainsi que pour la préventiondes 

LIECHG et du CCU dus aux HPV 16 et 18 [55]. 
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Cervarix ®est indiqué pour la prévention des LIECHG et du CCU dus aux 

HPV de types 16 et 18 [56]. 

L’OMS recommande de vacciner les jeunes filles de 11 à 14 ans (cible 

vaccinale prioritaire). Une vaccination de rattrapage peut être proposée jusqu'à 

19 ans révolus. 

C) Schéma vaccinal 

Pour Gardasil®, le schéma de vaccination comporte 3 doses de 0,5 ml 

administrées à : 0, 2 et 6 mois [55]. 

Pour Cervarix®, le schéma de vaccination comporte 3 doses de 0,5 ml 

administrées à : 0, 1 et 6 mois [56]. 

D) Voie d’administration 

La voie d’administration est la même pour les 2 vaccins : c’est la voie 

intramusculaire, de préférence dans la région deltoïdienne[55,56]. 

E) Coût 

Une dose de Gardasil® coûte 796 dirhams, soit 2388 dirhams pour un 

schéma vaccinal complet. 

Une dose de Cervarix ®coûte 411 dirhams, soit 1233 dirhams pour un 

schéma vaccinal complet. Actuellement, ils ne sont pas remboursés au Maroc et 

ne figurent pas au calendrier vaccinal. 

F) Efficacité vaccinale d’après les études cliniques 

-Compte tenu de l’histoire naturelle du cancer du col de l’utérus et de son 

évolution lente sur plusieurs années, les LIEC ont été utilisées comme marqueur 

de substitution du CCU dans les études d’efficacité. 
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1) Efficacité de Gardasil® [55,58] 

Quatre études cliniques internationales ont été réalisées pour évaluer 

l’efficacité préventive du Gardasil®. Ce sont des études contrôlées versus 

placebo, randomisées, en double aveugle : 2 études de phase II (études 005 et 

007) et 2 études de phase III (études 013 et 015). Elles ont inclus 20 541 femmes 

au total, âgées de 16 à 26 ans, originaires d’Europe, d’Amérique latine, et 

d’Amérique du Nord. 

Les femmes randomisées dans les 4 études pouvaient être infectées ou non 

par un ou plusieurs types d’HPV ciblés par le vaccin. Elles ne devaient pas avoir 

d’antécédent de LIEC observées sur FCU ou sur biopsie cervicale. 

À l’inclusion, trois tests ont été réalisés : un FCU, une recherche du 

génomeviral d’HPV par PCR, et une sérologie HPV. 

Une analyse combinée des résultats de l’efficacité vaccinale des 4 études 

avait été planifiée afin d’évaluer l’efficacité préventive du vaccin sur la 

réduction du risque de survenue : 

- des LIECHG dues aux HPV 16 ou 18 (critère principal). 

-des condylomes acuminés dus aux HPV 6, 11, 16 et 18 (critère 

secondaire). 

L’évaluation de l’efficacité vaccinale s’est faite sur 2 types de population : 

-Une population « per protocole » : population non infectée à l’inclusion 

par un ou plusieurs types d’HPV ciblés par le vaccin (PCR négative, 

avant la 1ère dose et un mois après la 3e dose, et ayant reçu le schéma 

vaccinal complet (3 doses à 0, 2 et 6 mois). Cette population est le 

reflet de la population cible. 

-Une population « en intention de traiter » : population ayant reçue au 
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moins une dose de vaccin, quelque soit le statut HPV à l’inclusion. 

Cette population est le reflet de la population générale. 

Dans un premier temps, une analyse intermédiaire a été réalisée sur ces 

deux populations après un suivi moyen de 2 ans. 

Dans la  population « per protocole », l’efficacité vaccinale intermédiaire a 

été de : 

‐ 100% sur la prévention des LIECHG associées aux HPV 16 et 18. 

‐ 98,9%sur la prévention des condylomes acuminés associés aux HPV 6, 

11, 16 et 18. 

Dans la population « en intention de traiter », l’efficacité vaccinale 

intermédiaire a été de : 

‐ 39% sur la prévention des LIECHG associées aux HPV 16 et 18. 

‐ 68,5% sur la prévention des condylomes acuminés associés aux HPV 6, 

11, 16 et 18. 
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 Gardasil Placebo 
% Efficacité 

vaccinale N 
Nombre 
de cas 

N 
Nombre 
de cas 

LIECHG dues aux HPV de types 16 ou 18 

Étude 005* 755 0 750 12 100 

Étude 007** 231 0 230 1 100 

Étude 013*** 2200 0 2222 19 100 

Étude 015**** 5301 0 5258 21 100 

Analyse combinée 8487 0 8460 53 100 

Condylomes acuminés dues aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 

Étude 007** 235 0 233 3 100 

Étude 013*** 2261 0 2279 29 100 

Étude 015**** 5401 1 5387 59 98,3 

Analyse combinée 7897 1 7899 91 98,9 

TableauII : Efficacité vaccinale de Gardasil® exprimée en termes de 

réduction du risque relatif de survenue des LIECHG dues aux HPV de 

types 16 ou 18 et des condylomes acuminés dus aux HPV de types 6, 11, 16 

ou 18 dans la population per-protocole[55] 

* durée 44 mois**durée 36 mois*** durée 27 mois****durée 24 mois 
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 Gardasil Placebo 
% Efficacité 

vaccinale N 
Nombre 
de cas 

N 
Nombre 
de cas 

LIECHG dues aux HPV de 
types 16 ou 18 * 

9831 122 9896 201 39 

Condylomes acuminés 
dues aux HPV de types 6, 

11, 16 ou 18 ** 
8954 58 8962 184 68,5 

Tableau III : Efficacité vaccinale de Gardasil® exprimée en termes de 

réduction du risque relatif de survenue des LIECHG dues aux HPV de 

types 16 ou 18 et des condylomes acuminés dus aux HPV de types 6, 11, 16 

ou 18 dans la population en intention de traiter [55] 

* Études 005, 007, 013 et 015** Études 007, 013 et 015 

Durée des études (005 /44 mois ; 007/36 mois ; 013/27 mois ; 015/24 mois) 

 

Ainsi, en termes d’efficacité vaccinale, l’analyse combinée a montré que 

les résultats de la population « per protocole » sont nettement supérieurs à ceux 

obtenus dans la population « en intention de traiter » : 

-100 % versus 39% dans la prévention des LIECHG. 

-98,9 % versus 68,5 % dans la prévention des condylomes acuminés. 

Dans un second temps, une analyse finale a été réalisée sur ces mêmes 

populations après un suivi moyen de 3,6 ans. 

Dans la population « per protocole », l’efficacité vaccinale en fin d’étude a 

été de : 

‐ 98,2% sur la prévention des LIECHG associées aux HPV 16 et 18. 
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- 99,0% sur la prévention des condylomes acuminés associés aux HPV 6, 

11, 16 et 18. 

Dans la population « en intention de traiter », l’efficacité vaccinale en fin 

d’étude a été de : 

‐ 51,8% sur la prévention des LIECHG associées aux HPV 16 et 18. 

‐ 80,3% sur la prévention des condylomes acuminés associés aux HPV 6, 

11, 16 et 18. 

Ainsi : 

- L’efficacité vaccinale de Gardasil® en prévention des LIECHG 

associées aux HPV 16 et HPV 18 évaluée lors de l’analyse 

intermédiaire à 2 ans a été confirmée et maintenue dans l’analyse finale 

après un suivi moyen de 3,6 ans dans toutes les populations analysées. 

- L’efficacité vaccinale de Gardasil® en prévention des condylomes 

acuminés associés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 évaluée à 2 ans a 

également été confirmée et maintenue en fin d’étude. 

Conclusion globale d’après l’analyse combinée des 4 études cliniques : 

chez les femmes de 16 ans à 26 ans non infectées à l’inclusion par les types 

d’HPV ciblés par le vaccin, l’efficacité vaccinale de Gardasil® (selon un 

schéma en 3 doses à 0, 2 et 6 mois) a été établie dans : 

-la prévention des LIECHG dus aux HPV 16 et 18 (ces dysplasies ont été 

considérées comme marqueurs de substitution CCU). 

-la prévention des condylomes acuminés dus aux HPV 6, 11, 16 et 18. 
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2) Efficacité de Cervarix® [56,59] 

L’efficacité préventive de Cervarix® a été évaluée au cours d’une étude 

clinique internationale dephase III, contrôlée randomisée en double aveugle 

versus un placebo (vaccin anti-hépatite A), incluant au total 18 644 femmes 

âgées de 15 à 25 ans. 

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité du vaccin (en 3 doses à 

0, 1 et 6 mois) sur la prévention des LIECHG dues aux HPV de type 16 et/ou 

18. 

L’étude a inclus des femmes sans sélection préalable infectées ou non 

infectées et ayant un FCU normal ou de bas grade (18 644 femmes au total dont 

9 319 dans le groupe vaccin et 9 325 dans le groupe placebo). 

À l’inclusion, trois tests ont été réalisés : un FCU, une recherche du 

génomeviral d’HPV par PCR, et une sérologie HPV. 

À l’inclusion, l’existence d’une infection en cours et/ou antérieure a été 

détectée chez environ 27% des femmes. 

- 20 % des femmes présentaient une infection antérieure (séropositives 

pour HPV 16 et/ou 18). 

- 7% des femmes étaient infectées au moment de la vaccination (PCR 

positive pour HPV 16 et/ou18) dont seulement 0,5 % avaient une PCR 

positive pour les 2 types d’HPV. 
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Dans un premier temps, une analyse intermédiaire a été réalisée après un 

suivi moyen de 15 mois après la 1ère dose du vaccin. Cette analyse intermédiaire 

a été réalisée sur une population de femmes qui, à l’inclusion, n’avaient pas 

d’infection en cours (PCR négative), n’étaient porteuses ni d’anticorps anti-HPV 

16 ni d’anticorps anti-HPV 18, avaient un FCU normal ou de bas grade, et 

avaient reçu au moins une dose de vaccin ou de placebo. Elle a inclut 15626 

femmes (7788 dans le groupe vaccin et 7838 dans le groupe placebo) sur les 

18 644 femmes au total. 

Le critère principal d’efficacité était la réduction par rapport au placebo du 

risque de survenue des LIECHG dues à l’infection par les HPV 16 et/ou 18 chez 

les femmes HPV ADN négatives et séronégatives vis-à-vis des HPV 16 et 18. 

L’efficacité vaccinale préventive intermédiaire a été de : 

- 90,4% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 16 et/ou 18. 

- 93,3% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 16. 

- 83,3% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 18. 
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Étude HPV-008 
Cervarix ® Placebo % Efficacité 

vaccinale N n N n 

LIECHG (critère principale d’efficacité) 

HPV 16 et/ou 18 7788 2 7838 21 90,4% 

HPV 16 6701 1 6717 15 93,3% 

HPV 18 7221 1 7258 6 83,3% 

N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe 

n = nombre de cas 

Tableau IV : Efficacité vaccinale de Cervarix® exprimée en termes de 

réduction du risque relatif desurvenue des LIECHG associés aux HPV 

16/18, HPV 16 ou HPV 18 [56] 

Ainsi l’efficacité vaccinale préventive a été constatée dans le cadre des 

LIECHG dues aux HPV de type 16 et/ou 18, et aux HPV de type 16. En 

revanche, elle n’a pas été constaté dans le cadre des LIECHG associés aux HPV 

de type 18. 

Dans un second temps, l’efficacité vaccinale préventive de Cervarix® a été 

évaluée dans une analyse finale menée après un délai moyen de 40 mois après la 

3ème dose. 

Cette analyse finale a été réalisée sur une population per protocole, c’est-à-

dire les femmes HPV ADN négatives et séronégatives vis-à-vis des HPV 16 et 

18 à l’inclusion, HPV ADN négatives à un mois après la 3e dose, et ayant reçues 

le schéma vaccinal complet (3 doses à 0, 2 et 6 mois). L’efficacité vaccinale 

préventive dans l’analyse finale a été de : 

-92,9% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 16 et/ou 18 

-95,7% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 16 
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-86,7% sur la prévention des LIECHG associées à HPV 18 

Ainsi cette analyse finale a démontré l’efficacité vaccinale de Cervarix® 

dans la prévention des LIECHG associées aux HPV de type 16 et/ou 18, et aux 

HPV de type 16. En revanche, l’efficacité vaccinale de Cervarix® n’a pas été 

formellement établie dans la prévention des LIECHG associées aux HPV de 

type 18. 

Il n’existe à l’heure actuelle aucune étude comparant l’efficacité préventive 

de Gardasil® et de Cervarix®. Cependant, en France, le Haut conseil de santé 

publique ainsi que la Commission de la Transparence, recommande 

préférentiellement le vaccin quadrivalent Garsadil®par rapport au vaccin 

bivalent Cervarix® dans le cadre de la stratégie de prévention de la morbidité et 

de la mortalité liées aux HPV en raison : 

-de l'absence de prévention, par le vaccin bivalent, des lésions dues aux 

HPV 6 et 11 (notamment condylomes acuminés et LIEC), 

-d'une efficacité non formellement démontrée bien que vraisemblable du 

vaccin bivalent sur les LIECHG des lésions dues aux HPV 18, 

-de l’insuffisance des données concernant la tolérance à long terme de 

l'adjuvant du vaccin bivalent (AS04). 

G) Tolérance et effets indésirables 

1) Gardasil® 

a. Effets indésirable d’après les essais cliniques[55]  

La tolérance de Gardasil® a été évaluée dans : 

- la population de l’ensemble de 5 études cliniques internationales (007- 
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013 - 015- 016 -018) contrôlées randomisées en double aveugle versus 

un placebo : 11 813 sujets ayant reçu Gardasil® et 9 701 ayant reçu le 

placebo. 

- un sous-groupe suivi à l’aide de carnets de surveillance pendant 14 jours 

après chaque injection de Gardasil® ou du placebo : 6160 sujets ayant 

reçu Gardasil® et 4064 ayant reçu le placebo. 

Chez les sujets ayant reçu Gardasil®, les effets indésirables liés au vaccin 

sont mentionnés dans le tableau ci-dessous en fonction de leur fréquence : 

 

Fréquence Effet indésirable 

Très fréquent 

(≥ 1/10) 

Fièvre 

Érythème / Douleur / Gonflement au site 
d’injection 

Fréquent 

(≥ 1/100 ; < 1/10) 

Saignement / Prurit au site d’injection 

Peu fréquent 

(≥ 1/1000 ; < 1/100) 

Ø 

Rare 

(≥ 1/10 000 ; < 1/1 000) 

Urticaire 

Très rare 

(≥ 1/100 000 ; < 1/10 000) 

Bronchospasme 

Tableau V: Effets indésirables de Gardasil® classés par ordre de 

fréquence[55] 

 

Les effets indésirables ont été dominés par des réactions locales au site 
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d’injection et des cas de fièvre transitoires, observées bien plus fréquemment 

dans le groupe GARDASILque dans le groupe placebo.  

On retiendra un profil de tolérance satisfaisant pour Gardasil®. Peu de 

sujets (0,2%) sont sortis d'étude en raison d’effets indésirables. 

b. Effets indésirables après mise sur le marché[60]  

Il n’existe pas à l’heure actuelle de données de pharmacovigilance de 

Gardasil®au Maroc. Nous nous intéresserons par conséquent aux données de 

pharmacovigilance Gardasil®en France. 

Depuis son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2006, 

Gardasil®fait l'objet d'un suivi renforcé de sa tolérance dans le cadre d’un bilan 

de pharmacovigilance demandé par l’Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM).  

L’ANSM est un organisme chargé de collecter des données 

supplémentaires en termes de tolérance, après la commercialisation d'un 

nouveau médicament ou d'un nouveau vaccin, dans le cadre de nouvelles 

réglementations communautaires relatives à la sécurité des médicaments. 

Les bilans de pharmacovigilance concernant Gardasil®ont déjà fait l'objet 

de publications en 2008, 2009 et 2011 de la part de l'ANSM. Les données 

actualisées de pharmacovigilance présentées en avril 2014 sont résumées ici. 

Depuis sa commercialisation jusqu'au 20 septembre 2013, 5,5 millions de 

doses de Gardasil®ont été distribuées en France. Avec un recul d'un suivi de 

sept ans, Gardasil® a fait l'objet en France de 2.092 notifications d'effets 

indésirables, dont 503 graves, depuis sa commercialisation. Un événement 

indésirable grave est défini par le code de la santé publique comme un effet létal 
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ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant une invalidité ou une 

incapacité importantes ou durables. 

Ainsi, on dénombre 503 événements indésirables graves sur 5,5 millions de 

doses distribuées. Parmi les 503 événements indésirables graves, il a été notifié 

127 cas de maladies auto-immunes (principalement sclérose en plaque, 

syndrome de Guillain-Barré, diabète de type 1, polyarthrite rhumatoïde et lupus 

érythémateux disséminé), soit en moyenne 23 cas pour 1 million de dose. 

Cependant, une analyse approfondie n’a pas permis d’établir l’imputabilité du 

vaccin. 

2) Cervarix® 

a. Effets indésirable d’après les essais cliniques[56]  

La tolérance de Cervarix® a été évaluée dans des études cliniques qui ont 

inclus des filles et des femmes âgées de 10 à 72 ans (parmi lesquelles 79,2% 

étaient âgées de 10 à 25 ans au moment de l’inclusion). Cervarix® a été 

administré à 16 142 sujets tandis que 13 811 sujets ont reçu le vaccin placebo. 

Ces sujets ont été suivis pendant toute la durée de l’étude pour détecter des 

effets indésirables graves. Dans un sous-groupe prédéfini de sujets (8130 dans le 

groupe CERVARIX et 5786 dans le groupe placebo), les événements 

indésirables ont été suivis durant les 30 jours suivant chaque injection. 

Chez les sujets ayant reçu Cervarix®, les effets indésirables liés au vaccin 

sont mentionnés ci-dessous en fonction de leur fréquence : 
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Fréquence Effet indésirable 

Très fréquent 

(≥ 1/10) 

Céphalée 

Myalgie 

Fatigue 

Réaction au site d’injection (douleur, 

rougeur, gonflement) 

Fréquent 

(≥1/100 ; < 1/10) 

Troubles gastro-intestinaux (nausée, 

vomissement,diarrhée, douleur abdominale) 

Fièvre 

Prurit, éruption cutanée, urticaire 

Arthralgies 

Peu fréquent (≥1/1000 ; < 

1/100) 

Infection des voies respiratoires supérieures 

Sensation vertigineuse 

Autre réaction au site d’injection 

(induration, 

paresthésie locale) 

Tableau VI : Effets indésirables de Cervarix® classés par ordre de 

fréquence[56] 

Dans les études cliniques, les données ont montré un profil de tolérance 

satisfaisant. Des réactions locales au site d’injection, une fatigue, des myalgies 

et des céphalées ont été observées plus fréquemment dans le groupe 

CERVARIX que dans le groupe placebo. 

Parmi les 16 142 sujets ayant reçu le vaccin Cervarix® et les 13 811 ayant 

reçu le vaccin placebo, 882 ont eu au moins un événement indésirable grave 

(459 dans les groupes vaccin et 423 dans les groupes placebo). Parmi les 27 

sujets ayant présenté un événement indésirable grave possiblement lié à une 
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vaccination, 5 concernaient une possible maladie auto-immune. 

b. Effets indésirables après mise sur le marché [61] 

Cervarix a obtenu son AMM en 2007. Jusqu’à décembre 2010, près de 107 

000 doses ont été délivrées en France. On estime qu’environ 46 000 à 55 000 

jeunes filles ou jeunes femmes ont été vaccinées par CERVARIX en France. 

Les principales données de pharmacovigilance rapportent 25 notifications : 

-20 notifications sont des effets indésirables connus bénins et transitoires 

avec une prédominance de douleur au site d’injection, de myalgies et de 

céphalées. 

- 5 notifications concernent des effets indésirables graves. Il s’agit d’un 

accident vasculaire cérébral,d’une péricardite, d’une myopie exacerbée 

et deux manifestations auto-immunes(lupus érythémateux disséminé et 

purpura thrombopéniqueidiopathique). L’évolution a été favorablepour 

la majorité de ces observations. Une analyse approfondie n’a pas 

permis d’établir un lien de causalité entre la vaccination etles 

complications notifiées. 

H) Interactions médicamenteuses 

 Interactions avec d’autres vaccins : 

Gardasil®, tout comme Cervarix®, peuvent être administrés de façon 

concomitante avec un vaccin combiné de rappeldiphtérique, tétanique, 

coquelucheux acellulaireet/ou poliomyélitique, ainsi qu’avec un vaccin contre 

l’hépatite B, sans interférence significative avec la réponse immunitaire vis-à-vis 

de chaque vaccin [62,63]. 
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 Interactions avec des hormones contraceptives : 

Il n’a pas été démontré que la contraception hormonale a un impact sur 

l’efficacité de Gardasil® ou Cervarix®[58,59]. 

I) Vaccination et Grossesse / Allaitement 

1- Gardasil® et Grossesse [64] 

Lors des études cliniques internationales consacrées à Gardasil®, 3 819 

femmes sont devenues enceintes pendant les études, dont 1894 femmes 

vaccinées et 1925 femmes ayant reçu le placebo. 

Il n’y pas eu de différence significative sur la proportion de grossesses avec 

une issue défavorable, fausse couche y compris. De plus, les tests réalisés chez 

l’animal montrent que le vaccin n’a eu aucun effet délétère direct ou indirect sur 

le développement anténatal et postnatal. 

Toutefois, ces données restent insuffisantes pour garantir l’innocuité de 

Gardasil®chez la femme enceinte. De ce fait, il est préférable de reporter la 

vaccination après l’accouchement. 
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2- Gardasil® et Allaitement [64] 

Au cours des essais cliniques chez les mères allaitantes et ayant reçu 

Gardasil®ou le placebo pendant la période de vaccination, les taux d'effets 

indésirables chez la mère et le nourrisson allaité étaient comparables entre les 

groupes vaccin et placebo. De plus, l'immunogénicité était comparable chez les 

femmes allaitantes et les femmes non allaitantes pendant l'administration du 

vaccin. Par conséquent, Gardasil® peut être administré chez la femme qui 

allaite. 

3- Cervarix® et Grossesse [65] 

Lors des études cliniques internationales consacrées à Cervarix®, 1 737 

femmes sont devenues enceintes pendant les études, dont 870 femmes vaccinées 

et 867 femmes ayant reçu le placebo. 

Il n’y pas eu de différence significative sur la proportion de grossesses avec 

une issue défavorable, fausse couche y compris. 

Tout comme Gardasil®, les tests réalisés chez l’animal montrent que 

Cervarix® n’a eu aucun effet délétère direct ou indirect sur le développement 

anténatal et postnatal. 

Toutefois, ces données restent insuffisantes pour garantir l’innocuité de 

Cervarix® chez la femme enceinte. Par mesure de précaution, il est préférable 

d'éviter la vaccination par Cervarix®pendant la grossesse. 

4- Cervarix® et Allaitement [65] 

Aucune étude spécifique chez les mères allaitantes et les nourrissons 

allaités n’a été réalisée pour Cervarix®. De ce fait, Cervarix® ne doit être utilisé 

pendant l'allaitement. 
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J) Immunogénicité 

L’immunogénicité est définie comme la capacité d’un antigène à provoquer 

une réponse immunitaire spécifique. 

Il existe une forte corrélation entre le niveau des anticorps dans le sang et 

celui dans les sécrétions cervicales, c’est pourquoi l’immunogénicité des vaccins 

anti-HPV est évaluée sur la base des taux d’immunoglobulines G sériques [66]. 

Le taux minimal d’anticorps protecteurs n’ayant pas été défini pour les 

vaccins anti-HPV, le vaccin est considéré comme immunogène sur sa capacité à 

induire des taux d’anticorps supérieurs ou égaux à ceux obtenus lors de 

l’infection naturelle [58]. 

1) Immunogénécité de Gardasil®[55] 

L’immunogénicité de Gardasil®a été analysée au cours de deux études 

spécifiques de non infériorité(étude 016 – étude 018). L’immunogénicité de 

Gardasil®a été évaluée chez : 

- 8 915 femmes âgées de 18 à 26 ans (GARDASIL N= 4 666 ; placebo n = 

4 249), 

- 3 400 filles (GARDASIL N = 1 471 ; placebo n = 583) et garçons 

(GARDASIL N = 1 071 ;placebo n= 275) âgés de 9 à 15 ans. 

Des tests immunologiques spécifiques, de type cLIA (competitiveLuminex-

basedImmunoassay), utilisant des références spécifiques à chaque type ont été 

utilisés pour évaluerl'immunogénicité de chaque type d'HPV duvaccin. 

Au total, selon une analyse combinée chez les sujets ayant reçu Gardasil®, 

il a été constaté qu’un mois après la 3e dose, dans tous les groupes d’âge 

étudiés : 
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- 99,9% ont développé des anticorps anti-HPV 6, 

- 99,8% ont développé des anticorps anti-HPV 11, 

- 99,8% ont développé des anticorps anti-HPV 16, 

- 99,6% ont développé des anticorps anti-HPV 18. 

On constate que Gardasil®a induit, un mois après 3e la troisième dose, une 

moyenne géométrique des titres (MGT) d'anticorps anti-HPV élevée dans tous 

les groupes d’âge étudiés. 

De plus, il a été constaté que les MGT d’anticorps anti-HPV 6, 11, 16 et 18 

au cours du 7e mois chez les garçons et les filles âgés de 9 à 15 ans ont été 

proches de celles observées chez les femmes âgées de 16 à 26 ans, pour 

lesquelles l'efficacité vaccinale a été établie au cours des études de phase III 

(études 013 et 015). 

Ainsi, les réponses immunitaires observées ont permis d’extrapoler chez les 

jeunes adolescentes de 9 à 15 ans les données d’efficacité vaccinale de 

GARDASIL observées chez les jeunes femmes adultes [55]. 
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Enfin, on a comparé l’immunogénicité de Gardasil® chez des filles de 9-15 

ans à celle des femmes de 16-26 ans. On a constaté que les taux d’anticorps au 

7emois post-vaccination étaient significativement plus élevés chez les filles de 9-

15 ans (taux de séroconversion 1,7 à 2,7 fois supérieurs). La réponse vaccinale 

est ainsi d’autant meilleure que la vaccination est initiée plus tôt. 

2) Immunogénécité de Cervarix® [56] 

L’immunogénicité de Cervarix®a été analysée au cours de deux études 

cliniques de phase II (études 001 et 007) suivies d’une étude de phase III (étude 

HPV 023) chez des femmes de 15 à 25 ans. 99,9% des sujets ont eu une 

séroconversion 1 mois après la 3ème dose de vaccin à la fois pour l’HPV de 

type 16 et 18. 

Dans ces études, les courbes des MGT d’anticorps induites par le 

vaccinmontraient un pic au 7e mois après la 1ère dose, et diminuaient ensuite 

pour atteindre un plateau à partir du 18emois jusqu’au 101emois, date de fin du 

suivi. 

À la fin du suivi,100% des femmes sont restées séropositives vis-à-vis des 

HPV 16 et 18 et les MGT d’anticorps anti HPV 16 et 18 étaient respectivement 

13 et 11 fois plus élevées que celles observées à la suite d’une infection 

naturelle. 
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Figure9 : Suivi de l’immunogénicité de Cervarix® jusqu’à 88 mois après la 

vaccination (études HPV- 001/007/023) - Taux de séroconversion (% de 

sujets) et moyennes géométriques des titres d’anticorps anti-HPV 6 et 11 en 

EL.I/mL [67] 

 

De plus, il a été constaté que les MGT d’anticorps anti-HPV 6 et 11 au 

cours du 7e mois étaient au moins 2 fois plus élevées chez les adolescentes de 

10-14 ans que chez les femmes de 15-25 ans, pour lesquelles l'efficacité 

vaccinale a été établie. 

Ainsi, les réponses immunitaires observées ont permis d’extrapoler chez les 

jeunes adolescentes de 10 à 14 ans les données d’efficacité vaccinale de 
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Cervarix® observées chez les jeunes femmes adultes [56]. 

3) Immunogénécitéde Gardasil®versus Immunogénécité 

deCervarix® 

L’étude HPV-010 a comparé l’immunogénicité de Gardasil® à celle de 

Cervarix®. 

Dans la population per protocole (sujets non infectés à l’inclusion par le 

type d’HPV considéré et ayant reçu le schéma vaccinal complet), il a été 

constaté que pour les sujets de 18 à 26 ans, les MGT d’anticorps anti HPV 16 et 

18 induites par Cervarix® étaient respectivement 3,7 et 7,3 fois plus élevées que 

celles induites par Gardasil® [59] 

 Cervarix Gardasil 
Ratio des MGT 

N MGT N MGT 

HPV 16 104 36792 103 10053 3,7 

HPV 18 118 16487 131 2258 7,3 

Tableau VII : Réponses en termes d’anticorps neutralisant vis-à-vis de HPV 16 et HPV 

18 chez les sujets âgés de 18 à 26 ans (critère principal) : MGT et rapport des MGT dans 

la population per protocole [59] 

Néanmoins il n’a jamais été démontré qu’un titre d’anticorps plus élevé soit 

corrélé à une plus longue durée de protection. 

K) Notion de protection croisée 

La protection croisée correspond à la capacité d’un vaccin à prévenir une 

infection contre un ou plusieurs types viraux non directement ciblés par celui-ci.  

Rappelons que l’immunité contre les HPV est spécifique de type. Ceci 
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signifie que les anticorps produits sont dirigés contre un seul type d’HPV.  

Toutefois, une protection croisée est possible lorsqu’on observe 

l’homologie phylogénétique entre certains types d’HPV avec ceux ciblés par le 

vaccin (Figure n°10). 

 

 

Figure 10: Arbre phylogénétique des papillomavirus humains 

Ainsi, au sein des nombreux types d’HPV, il en existe qui sont 

phylogénétiquement proches : 

- les HPV 35, 31, 33, 58 et 52 sont phylogénétiquement proches de l’HPV 

16. 

- les HPV 45, 39, 68, 34, 26 et 51 sont phylogénétiquement proches de 

l’HPV 18. 

La possibilité d’une protection croisée obtenue avec les vaccins anti-HPV 

contre d’autres sérotypes est d’une extrême importance car cela pourrait 
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améliorer la prévention du CCU. 

1) Protection croisée induite par Gardasil® [58,69] 

L'efficacité de Gardasil® en terme de protection croisée a été évaluée pour 

10 types d’HPV oncogènes non ciblés par le vaccin et structurellement 

apparentés aux HPV de type 16 ou 18 (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59). Ces dix HPV sont détectés dans près de20 % des CCU. 

L’analyse combinée finale de 2 études de phase III (études 013 et 015) a 

montré, après un suivi moyen de 3,6 ans, une efficacité de Gardasil® dans la 

prévention des LIECHG liées à l’HPV 31 (réduction du risquede 55,6%). 

L’efficacité en prévention des LIECHG a été établie uniquement pour 

l’HPV de type 31 parmi les 10 types d’HPV non vaccinaux testés. L’efficacité 

préventive n’a pas été démontrée pour les autres types d’HPV non vaccinaux 

testés. 

2) Protection croisée induite par Cervarix® [59,69] 

L'efficacité de Cervarix® en termes de protection croisée a été évaluée 

pour 12 types d’HPV oncogènes non ciblés par le vaccin (31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 66 et 68). L’étude HPV-008 a montré une efficacité de Cervarix® 

dans la prévention des LIECHG liées à l’HPV 31 (réduction du risque de 92%) 

et dans la prévention des infections persistantes à 6 mois liées aux HPV 31 

(réduction du risque de 77,5%), 33 (réduction du risque de 45,1%) et 45 

(réduction du risque de 76,1%). 

3) Protection croisée induite par Gardasil®versus Protection 

croisée induite par Cervarix® 

Dans une méta-analyse de 2012, l’efficacité de Cervarix® était plus élevée 
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que celle de Gardasil® contre les infections persistantes à HPV 31 (77,1 % pour 

Cervarix versus 46,2 % pour Garsasil) et HPV 45 (79,0 %versus 7,8 %), et 

contre les LIECHG liées aux HPV 33 (82,3 % versus 24,0 %) et HPV 45 (100 % 

versus 51,9 %) [70]. 

3) Impact de la vaccination 

A) Modélisation de l’impact épidémiologique (exemple de la 

France) [71] 

L’Institut national de veille sanitaire de France a publié en mars 2007, une 

modélisation de l’impact de l’organisation du dépistage du CCU et de 

l’introduction de la vaccination dans le calendrier vaccinal. 

Troisstratégies ont été évaluées dans ce rapport : 

-Le dépistage individuel seul. Cette stratégie constitue la stratégie de 

référence puisqu’il s’agit de la situation qui prévaut actuellement. 

-Le dépistage individuel associé à la vaccination. 

-Le dépistage organisé associé à la vaccination. 

La stratégie "vaccination seule" n’a pas été envisagée car le vaccin ne 

protège pas contre tous les types d’HPV responsables du CCU. 
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Concernant la vaccination, les hypothèses suivantes sont posées : les HPV 

16 et 18 sont responsables de 75 % des CCU - L’efficacité vaccinale contre les 

HPV vaccinaux est de 95% - Il n’y a pas de perte d’immunité au cours du temps 

avec trois doses - l’âge à la vaccination est fixé à 14 ans ; une stratégie de 

rattrapage jusqu’à 26 ans est envisagée pour les femmes n’ayant pas initié leur 

vie sexuelle - Trois taux de couverture sont envisagés : 30 %, 60 % et 80 %. 

Les résultats sont présentés sous la forme du cumul d’événements de santé 

observés sur un horizon temporel de 70 ans.Les conclusions suivantes ont pu 

être tirées de cette modélisation : 

- Dépistage individuel versus dépistage organisé : 

Par rapport à la situation actuelle (dans laquelle prévaut le dépistage 

individuel), la mise en place d’un dépistage organisé national augmenterait le 

nombre de lésions précancéreuses diagnostiquées (+21,8 %) mais réduirait le 

nombre de cancers diagnostiqués et de décès liés à ces cancers (respectivement -

16,1 % et -19,5 %). 

-Vaccination sans dépistage organisé : 

Pour un taux de couverture vaccinale de 30%, la vaccination à 14 ans sans 

dépistage organisé, aurait un impact épidémiologique limité (-11,2 %, -8,2 % et 

-6,1 % respectivement sur les LIEC, les CCU et les décès). 

Pour un taux de couverture vaccinale de 80%, la vaccination à 14 ans sans 

dépistage organisé, aurait un impact plus important sur le nombre de LIEC (-

29,8 %). Son impact sur les CCU et les décès serait proche de celui du dépistage 

organisé (respectivement -21,9 % et -16,3 %). Ainsi, l’impact de la vaccination 

avec une couverture de 80 % est légèrement supérieur à celui de l’organisation 
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du dépistage pour le nombre de cancers diagnostiqués (réduction additionnelle 

de 5,8 % par rapport à celle obtenue par le dépistage organisé) et légèrement 

inférieur pour le nombre de décès (réduction inférieure de 3,2 % à celle obtenue 

par le dépistage organisé). 

-Vaccination associée au dépistage organisé : la mise en œuvre 

simultanée de ces deux interventions permettrait : 

-de limiter ou de prévenir l’augmentation, sur la période de 70 ans 

considérée, du nombre de LIEC diagnostiquées (de +8,6 % pour une couverture 

vaccinale de 30 % à -13,4 % pour une couverture vaccinale de 80 %). 

-de réduire l’incidence du CCU et la mortalité due à ce cancer au-delà de 

l’effet propre de chaque intervention mise en œuvre isolément : pour une 

couverture vaccinale de 80 %, des réductions de 34,3 % et 32,2 % par rapport à 

la situation actuelle sont attendues de la mise en œuvre des deux interventions, 

concernant respectivement l’incidence et la mortalité.  

B) Impact de la vaccination sur la population : 

Comme la plupart des pays industrialisés, la France a introduit la 

vaccination anti HPV depuis 2007. Après 13 ans de recul, qu’en-est-il de son 

impact en conditions réelles d’utilisation ? 

Compte tenu de l’histoire naturelle longue du CCU, et sur le modèle des 

essais cliniques de phase III, les données d’impact utilisent des marqueurs 

précoces tels que l’infection à HPV, les condylomes acuminés et les lésions 

précancéreuses du CCU. 

B-1) Impact de la vaccination sur la prévalence de l’infection à HPV 

En Australie, Tabrizi et al ont montré une réduction de la prévalence des 
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HPV vaccinaux (6, 11, 16 et 18) de 28,7% à 6,7% pour des jeunes femmes âgées 

de 18 à 24 ans, quatre ans après l’introduction de la vaccination (72). 

Aux Etats-Unis, Markowitz et al ont également montré que dans les quatre 

années suivant l’introduction de la vaccination, la prévalence des HPV 

vaccinaux a diminuéeparmi les jeunes filles de 14 à 19 ans passant de 11,5 à 

5,1% [73]. 

B-2)Impact sur la prévalence et l’incidence des condylomes 

En Australie, l’étude de Ali et ala montré une réduction importante de la 

proportionde condylomes acuminés ano-génitaux. Cette réduction, entre 2007 et 

2011, a été de 85,3% chez les femmes âgées de 15 à 24 ans et de 33% chez 

celles âgéesde 25 à 34 ans [74]. 

Aux États-Unis, l’étude de Bauer et al a montré une baisse significative de 

35% entre 2007 et 2010, de la proportion de diagnostic de condylomes chez les 

jeunes femmes âgées de moins de 21 ans et de 19% chez les plus de 21 ans [75]. 

B-3)Impact sur les lésions précancéreuses du col de l’utérus 

Une analyse réalisée par Crowe et al, conduite sur les données des registres 

du dépistage et de vaccinations du Queensland en Australie entre 2007 et 2011, 

pour des jeunes filles âgées de 12 à 16 ans, a montré que l’efficacité vaccinale 

d’un schéma complet du vaccin quadrivalent était de 46% pour les LIECHG 

[76]. 

4) Freins à la vaccination 

Depuis leur mise sur le marché, les vaccins anti-HPV ont suscités de 

nombreuses controverses au sein du monde médical. Les vaccins anti-HPV 

n’ont pas le succès escompté partout dans le monde, avec une faible couverture 
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vaccinale. Quels sont alors les freins à la vaccination anti-HPV ? 

- Un vaccin qui n’est que recommandé : l’obligation vaccinale discrédite 

les vaccins recommandés. Le fait qu’un vaccin soit recommandé est non 

obligatoire pousse les parents et les professionnels de santé à le négliger ou à la 

juger non nécessaire [77]. 

- Une protection partielle des souches d’HPV : la vaccination anti-HPV 

protège contre les infections à HPV 16 et 18, responsables certes de 70% des 

CCU, mais ne protègent pas contre les infections par les autres HPV oncogènes 

qui sont également responsables de cancers cervicaux. 

- Un scepticisme vis-à-vis de sa durée de protection : Le recul est encore 

insuffisant pour répondre à cette question [78]. 

- Un risque de développer des résistances contre le papillomavirus : il est 

légitime de se demander si la vaccination ne va pas modifier l’écosystème des 

HPV et aboutir à l’émergence de « souches » plus virulentes ou 

pathogènes.Même s’il est vrai que des virus avec un taux de mutations élevé 

peuvent subir des adaptations génétiques, les papillomavirus humains ont, quant 

à eux, peu, voire pas, de capacités de mutations. De plus,les dernières données 

disponibles n’ont pas montre de remplacement des HPV ciblés par d’autres HPV 

oncogènes[79]. 

- Le prix excessif du vaccin : 3 doses de Cervarix® coûtent 1233 dirhams ; 

3 doses de Gardasil® coûtent 2388 dirhams, soit environ la valeur du SMIG au 

Maroc (2 570.86 dirhams), ce qui est extrêmement onéreux pour un vaccin. De 

plus, les vaccins anti-HPV au Maroc ne bénéficient d’aucune prise en charge par 

les différentes assurances maladies. À titre d’exemple, ces deux vaccins sont 
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remboursés en France à 65 % par Sécurité sociale. 

5) Acceptabilité de la vaccination anti-HPV 

Au Maroc, une étude transversale a été menée chez les mères et les pères 

de filles âgées de 12 à 15 ans dans 12 collèges situés dans six régions du Maroc 

(Selmouni et al. 2015). En dépit de faibles connaissances concernant les verrues 

génitales et l’infection par le papillomavirus humain, l’acceptabilité du vaccin 

contre le papillomavirus humain était de 76,8 % chez les mères et de 68,9 %chez 

les pères. Seuls 8,8 % des mères et 7,0 % des pères étaient opposés à 

l’administration du vaccin contre le papillomavirus humain à leurs filles. Les 

principales raisons d’acceptabilité évoquées par les parents étaient la prévention 

du cancer du col de l’utérus et le bien-être de leurs filles, l’efficacité ainsi que la 

sécurité du vaccin [80]. 
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La vaccination anti-HPV a été mise en place pour permettre la diminution 

de l’incidence du cancer du col de l’utérus. Elle se base sur l’étroite relation de 

cause à effet entre les papillomavirus humains et le cancer du col utérin. 

L’efficacité de la vaccination anti-HPV dans la prévention du col de 

l’utérus a été clairement établie chez les jeunes filles n’ayant jamais été en 

contact avec le virus, c'est-à-dire bien avant le début de la vie sexuelle. 

La tolérance du vaccin est excellente ; les rares effets indésirables sont 

mineurs. Les cas de maladies auto-immunes apparues après la vaccination ne 

semble être qu’une coïncidence temporelle étant donné qu’aucun lien de 

causalité n’a été démontré. 

Le message important à retenir est que la vaccination anti-HPV ne protège 

pas contre la totalité des HPV responsables du cancer du col de l’utérus. Ainsi, 

la vaccination anti-HPV doit être complémentaire au dépistage du cancer du col 

de l’utérus par le frottis cervico-utérin. La mise en place de ces deux moyens de 

prévention, est finalement la clé du combat contre le cancer du col de l’utérus au 

Maroc. Encore faut-il être capable d’assurer une bonne couverture vaccinale, 

ainsi que de mettre en place un dépistage organisé sur le plan national. 
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Résumé 

Titre : Place de la vaccination anti-papillomavirus humain dans la prévention du cancer 

du col de l’utérus. 

Auteur : Ayoub KHTIRA 

Directeur de thèse : Pr Rachid ABI 

Mots clés : Cancer du col de l’utérus – Cervarix® – Gardasil® – HPV – Vaccination 

Le cancer du col de l’utérus est le deuxième cancer le plus fréquent chez la femme, 

après le cancer du sein. Avec 570 000 nouveaux cas par an dans le monde et près de 311 000 

décès par an, le cancer du col de l’utérus est un véritable problème de santé publique dans le 

monde. Au Maroc,l’année 2012 a enregistré 2258 nouveaux cas et1076 décès. Cette situation 

catastrophique au Maroc s’explique par l’absence d’un dépistage organisé par le frottis 

cervico-utérin, d’où le retard diagnostique. En effet, 70 à 80% des cas déclarés de cancer du 

col de l'utérus au Maroc sont diagnostiqués à un stade avancé. 

Le cancer du col de l’utérus est viro-induit. L’infection par un papillomavirus humain 

est une condition nécessaire au développement d’un cancer du col de l’utérus. Avec plus de 

200 génotypes de papillomavirus humains identifiés, l’infection à HPV est l’infection 

sexuellement transmissible la plus répandue au monde. 

Les HPV 16 et HPV 18 sont des papillomavirus humains dit à haut risque oncogène et 

sont responsables de 70% des cancers du col utérin. C’est pourquoi les laboratoires ont 

particulièrement axés leurs recherches sur ces 2 types d’HPV. Les chercheurs ont découverts 

que la protéine majeure de la capside virale possède la capacité à s’auto-assembler 

spontanément en pseudo-particules virales, les « virus-like particles ». Ces dernières sont 

capables d’induire la production de hauts titres d’anticorps spécifiques, permettant la 

neutralisation du papillomavirus humain ciblé. 

Cervarix® et Gardasil® sont les 2 vaccins disponibles sur le marché marocain. Leur 

efficacité prophylactique contre les lésions précancéreuses cervicales dues aux HPV 16 et 18 

a été démontrée par plusieurs essais cliniques reconnus pour leur rigueur scientifique. 
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Title : Interest of human papillomavirus vaccination in prevention of cervical cancer. 
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Cervical cancer is the second mostcommon cancer amongwomen, rankingafterbreast 

cancer. With 570 000 new cases per yearworldwide and nearly 311 000 deaths per year, 

cervical cancer is a real public healthproblemaround the world. In Morocco, the year 2012 

recorded 2258 new cases and 1076 deaths. This catastrophic situation in Morocco can 

beexplained by the lack of organized screeningprogram with Pap smear, hence the diagnostic 

delay. Indeed, 70 to 80% of declared cases of cervical cancer in Morocco are diagnosed at an 

advanced stage. 

Cervical cancer is virus-induced. Infection with a human papillomavirus is a necessary 

condition for the development of cervical cancer. With more than 200 HPV 

genotypesidentified, HPV infection is the mostcommonsexuallytransmitted infection in the 

world. 

HPV 16 and HPV 18 are high-riskoncogenic HPV typesand are responsible for 70% of 

cervical cancers. This iswhy the laboratories have particularlyfocusedtheirresearch on these 2 

HPV types. Researchers have discoveredthat the major capsidproteinhas the ability to 

spontaneously self-assemble into virus-like particles. These are able to induce the production 

of high titers of specificantibodies, allowing the neutralization of the targeted HPV type. 

Cervarix® and Gardasil® are the 2 vaccines available on the Moroccanmarket. 

Theirprophylacticefficacyagainst cervical precancerouslesionscaused by HPV 16 and 18 has 

been demonstrated by severalclinical trials recognizedfor theirscientificrigor. 
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 الملخص

 .فيالوقايةمنسرطانعنقالرحمالبشريالحليمي فائدةالتطعيمضدفيروسالورم : العنوان

 اخطيرة أيوب  : المؤلف

 البروفيسوررشيدعابي  : مدير الأطروحة

 التطعيم  - ®HPV - Cervarix® - Gardasil - سرطانعنقالرحم : الكلماتالأساسية

سرطان عنق الرحم ثاني أكثر أنواع السرطانات شيوعًا بين النساء بعد سرطان الثدي. مع وجود يعد 

سنوياً، يعد سرطان عنق  حالة وفاة  311000حالة جديدة سنويًا في جميع أنحاء العالم وحوالي  570000

إصابة   2258  2012الرحم مشكلة صحية عامة حقيقية في جميع أنحاء العالم. وفي المغرب، سجل عام  

ص المغرب من خلال الافتقار إلى الفححالة وفاة. يمكن تفسير هذا الوضع الكارثي في  1076جديدة و 

٪ 80إلى 70ص. في الواقع، يتم تشخيص لتشخي، ومن ثم التأخير في االمنظم بواسطة لطاخة عنق الرحم

 .من حالات سرطان عنق الرحم المعلنة في المغرب في مرحلة متقدمة

تعد الإصابة بفيروس الورم الحليمي   .البشرييحدث سرطان عنق الرحم بسبب فيروس الورم الحليمي 

فيروس الورم نمط وراثي ل 200البشري شرطًا ضروريًا لتطور سرطان عنق الرحم. مع تحديد أكثر من  

الحليمي البشري، تعد عدوى فيروس الورم الحليمي البشري أكثر أنواع العدوى المنقولة جنسيًا شيوعًا في  

 .العالم

هما فيروسات الورم الحليمي   18وفيروس الورم الحليمي البشري  16فيروس الورم الحليمي البشري 

٪ من سرطانات عنق  70وهي مسؤولة عن البشري التي يقال إن لها مخاطر عالية في تكوين الأورام 

الرحم. هذا هو السبب في أن المختبرات ركزت أبحاثها بشكل خاص على هذين النوعين من فيروس  

الورم الحليمي البشري. اكتشف الباحثون أن البروتين الرئيسي في القفيصة الفيروسية لديه القدرة على 

ة ، "جزيئات شبيهة بالفيروس". هذه قادرة على تحفيز  التجمع الذاتي تلقائيًا في جزيئات زائفة فيروسي

إنتاج عيارات عالية من الأجسام المضادة المحددة ، مما يسمح بتحييد فيروس الورم الحليمي البشري 

 .المستهدف

 Cervarix® و Gardasil®   هما اللقاحان المتاحان في السوق المغربي. لقد تم إثبات فعاليتها الوقائية

من خلال العديد  18و    16الرحم السابقة للتسرطن بسبب فيروس الورم الحليمي البشري  ضد آفات عنق 

 .من التجارب السريرية المقدمة لدقتها العلمية
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