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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
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: Centrifugation (photo du service de microbiologie de ’'HMA)

: préparation du mix

. Les différents réactifs utilisés (photo du service de microbiologie de I’THMA)
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: Les images analysées (photo du service de microbiologie de ’'HMA
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: Répartition des participantes selon le tabac.

: Répartition des participantes selon le nombre de parité
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: Répartition des participantes selon la présence d’infection génitale.
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: Répartition des participantes selon la réalisation du FCU

: Répartition du résultat de typage

: Répartition des HPV +

: Répartition des différents génotypes détectés du HPV

: Répartition du résultat de typage selon les tranches d’age.

: Présence de facteurs de risque pour les femmes HPV+
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Liste des abréviations

AND : Acide désoxyribonucléique
ASCUS : Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/ cellule squameuse

atypique de signification indéterminée

BR : Bas risque

CCu : Le cancer du col utérin

co : Contraception orale

FCU : Frottis cervico-utérin

FDR : Facteur de risque

HAS : Haute autorité de santé

HMA : Hopital militaire AVICENNE de Marrakech
HPV : Papillomavirus humain

HR-HPV : Papillomavirus humain haut risque

HSIL : High-grade squamous intraepithelial lesion
IARC : L’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer
IST . Infection sexuellement transmissible

kDa : kilo dalton

LCR : Long Control Region/ région de régulation non codante
ORF : Open Reading Frame/ cadre ouvert de lecture
ORL : Oto-rhino-laryngologique

PCR : Réaction en chaine de la polymérase

qHPV : Vaccin anti HPV quadrivalent

URR : Upstream Regulatory Region

VADS : Voies aérodigestives supérieures

VIH : Virus d’immunodéficience humain

VLP : Pseudoparticules virales /viral like particles
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Dépistage et génotypage du papillomavirus humain dans la région de GUELMIM

Le cancer du col utérin(CCU) est I'une des principales causes de décés chez la femme
dans le monde, avec environ 530000 nouveaux cas et 275000 déces par an. |l est la 4éme cause
de cancer chez les femmes dans le monde. Aux Etats unis, 13240 nouveaux cas de cancer du col
ont été diagnostiqués en 2018 avec un nombre de 4170 de déceés a été estimé(1). Au Maroc, le
CCU est la 2éme cause de cancer chez les femmes aprés le cancer du sein, avec environ 3388
nouveaux cas et 2465 déces par an et il représente la 3éme cause de cancer chez les femmes
agées de 15 a 44 ans. Son incidence est la plus élevée dans la région Nord-africaine avec une
incidence standardisée sur I’'dge de 17,2 nouveaux cas par an pour 100 000 femmes, valeur 2
fois supérieure a celle de I’Algérie et 4 fois supérieure a celle de la Tunisie (12).

Les principaux facteurs de risque associés au développement du CCU comprennent
I'infection au papillomavirus humain a haut risque oncogéne, ainsi que d’autres facteurs
impliqués notamment des facteurs démographiques : I’age, le niveau socioéconomique, le
tabagisme actif et passif, I’dge du premier rapport sexuel, le nombre de partenaires sexuels, la
multiparité et I'utilisation prolongée de la contraception orale (1).

Et parmi ces différents facteurs de risque, I'infection persistante a HPV a haut risque
oncogéne semble étre le principal facteur impliqué dans le développement du CCU(1)et qui est
retrouvée chez 95 a 100% des cas du cancer du col. L’infection au papillomavirus humain est la
plus fréquente des IST avec une prévalence de 11,7%. 216 génotypes du papillomavirus ont été
identifié.la majorité d’entre eux induisent une infection aigue, de courte durée et
asymptomatique(2)(3),et ils peuvent étre a I'origine de certaines maladies cutanéomuqueuses
bénignes ou malignes allant des verrues ordinaires aux lésions malignes et pouvant ainsi infecter
les muqueuses du tractus anogénital et des voies aérodigestives(4).

Un minimum de 13génotypes du HPV a haut risque (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,53, 56, 58 et 59)sont reconnus comme étant les agents responsables du cancer du col de
'utérus et définis comme groupe 1 carcinogeéne par ’OMS (2). HPV16 et HPV18 sont les deux
génotypes les plus prévalent dans le cancer du col utérin et sont mis en évidence dans 50 a 60 %

des lésions de haut grade. Bien que la forte prévalence du HPV 16/18 dans le CCU soit commune
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dans le monde entier (5), la distribution d’autres types du HPV a haut risque dans la fraction
restante du CCU révele des variations spécifiques a la région : HPV 58 et HPV52 en Asie du Sud-
est, HPV45 et HPV33 en Asie centrale et occidentale, HPV 31 et HPV33 et HPV58 en Europe,
HPV61 et HPV71 en Amérique du Sud, HPV53 et HPV52 et HPV39 en Amérique du Nord, HPV58
et HPV52 et HPV51 en Afrique (6 ,32).

Les HPV sont largement répandus dans la population normale et on estime qu’au
minimum 10 a 15 % des femmes sont infectées de maniére latente (33). lls sont détectés dans
presque 100% des cas de cellules cancéreuses, alors qu'il n'est présent que dans 10,4% des cas
de femmes saines Si on les recherche de maniere cumulative par PCR (34), on peut méme les
détecter chez 50 % des femmes, en particulier pendant la grossesse, Seulement une trés petite
proportion des femmes infectées par ces virus développe une lésion de haut grade (33).

Les séquences d’ADN du HPV sont typiquement intégrées dans le génome de la cellule
hote conduisant a I'inactivation de divers génes suppresseurs de tumeur d’une part et induisant
un fonctionnement aberrant des promoteurs tumoraux d’une autre part. Ce déséquilibre
engendré par l'infection a HPV a haut risque oncogene conduit la transformation maligne au
cours des années(7).

Le 21éme siecle a été témoin de grands avancements scientifiques en oncologie
préventive avec le développement des vaccins contre le HPV(8). Ces vaccins prophylactiques
pourraient efficacement diminuer la survenue de CCU.

Depuis 2008, une vaccination préventive est proposée pour éviter la contamination par
les deux types du HPV les plus fréquemment en cause dans le cancer invasif du col de I'utérus, a
savoir le HPV16 et le HPV18. Cette vaccination est destinée aux jeunes filles dgées de 11 a 14
ans (avant les premiers rapports sexuels), avec un rattrapage possible jusqu'a 19 ans inclus.

La présente étude fait partie d’une étude pilote nationale. Elle a été concue afin d'estimer
la prévalence et la distribution des génotypes du HPV dans la région de GUELMIM, et en outre,
identifier les facteurs de risque associés chez les femmes infectées. Un travail qui s’inscrit dans

le but de fournir des données utiles qui justifieront les stratégies de vaccinations éventuelles.
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I. Papillomavirus humain

1. Historigue de l'infection a HPV :

Du latin « papillo » signifiant « mamelon », et « Oma » désignant le caractere tumoral. La
premiere description du HPV est réalisée en microscopie électronique en 1949 par Strauss et al,
en 1975 Harald Zur Hausen a publié I’hypothése que le virus a joué un role dans I’étiologie du
cancer du col utérin, un travail pour lequel il a recu le prix de Nobel de physiologie et de

médecine en 2008(9).

2. La classification :

Les papillomavirus sont des petits virus nus a ADN bicaténaire circulaire de la famille des
papillomaviridae.

Une classification a été établie en se basant sur I'analyse de la séquence nucléotidique du
gene codant pour la protéine majeure de capside L1 (la région la plus conservée du génome des
HPV et donc a été utilisée pour I'identification de nouveaux types du HPV au cours des 15
dernieres années). Les HPV sont répartis au sein de cing genres : alpha, béta, gamma, mu, nu

(figure 1).
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Figure 1 : I'arbre phylogénétique des HPV.(17)

Les genres du HPV partagent moins de 60% d’homologie de séquence nucléotidique L1.
Ces genres unissent généralement des espéces qui sont clairement liés phylogénétiquement
mais qui sont souvent biologiquement assez diverses.les especes au sein d’un genre partagent
entre 60% a 70% d’homologie de séquence nucléotidique L1, puis ces espéces renferment
différents types (ayant de 71 a 89% d’homologie) qui eux-mémes peuvent étre subdivisés en
sous-types (différence de 2 a 10%par rapport au type) (figure 2). Aujourd’hui, 216 génotypes

ont déja mis en évidence(10).
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Figure 2 : fréquence de distribution des génotypes du HPV en fonction du pourcentage

d’homologie de la séguence nucléotidique du géne codant pour L1.

Et pour qu’un nouveau type soit reconnu, il faut que sa séquence nucléotidique LI
présente une divergence de plus de 10% avec la séquence L1 du type connu le plus proche

génétiquement.

Une deuxieme classification du HPV est basée sur leur tropisme tissulaire et leur
pathogénicité(11). Et vu que l'infection au HPV est strictement épithéliotrope, on peut ainsi
distinguer les génotypes du HPV :

- a tropisme préférentiel cutané dits « HPV cutanés » appartenant principalement au genre

béta-papillomavirus, et qui sont responsables des Iésions cutanées de type verrues.

- a tropisme préférentiel muqueux dits « HPV muqueux » appartenant au genre alpha-

papillomavirus, atteignant les muqueuses urogénitales et oropharyngées.

- et, a tropisme mixte
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Sur le risque de cancer du col de I'utérus. Les HPV muqueux sont divisés en:
- HPV a haut risque oncogéne (HR).
- HPV a risque intermédiaire.

- Et des HPV a bas risque oncogene (BR).

Par la suite, I’agence internationale de recherche sur le cancer (IARC) les a classées dans
4 groupes comme pour les autres carcinogénes, selon leur pouvoir oncogéne : oncogénes,
probablement oncogénes, possiblement oncogenes, et inclassables quant a leur potentiel

oncogeéne (tableau I).

Tableau | : la classification des HPV en fonction de leur pouvoir oncogéne.

Niveau de risque Génotypes HPV muqueux Génotypes HPV cutanés

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

1 (oncogeénes) 52 53. 56. 58. 59

2A(probablement oncogeénes) 68

5, 8 (chez les patients atteinte

25,53,66,67,70, 73, 82, 33, e .
d’Epidermodysplasie

2B(possiblement oncogénes)

34, 69, 85, 97 .
verruciforme)
3 (non classés pour leur 6. 11 HPV des genres béta (sauf 5 et
potentiel oncogene) ’ 8) et gamma

Ainsi, plus de 216 génotypes ont été identifiés, dont 13 a 15 types classés a haut risque
oncogene correspondants aux groupes 1 et 2A, les premiers étant dits « oncogenes » et les
seconds « probablement oncogéenes ». Ces deux groupes sont impliqués dans plus de 96% des
cancers du col utérin, et dont les génotypes les plus retrouvés sont: 16, 18, 45, 31 .les HPV 16
et 18 représentant a eux deux 70% des cas (HPV 16 étant responsable de 50% des cas a lui seul).
Le groupe 2B « possiblement oncogénes »contient des HPV classés auparavant comme HR (HPV
66 et 82). Les HPV 6 et 11 sont classés dans le groupe 3 et sont responsables des condylomes

acuminés, sont considérés comme des HPV BR(12).
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3. Caracteéres virologiques :

3.1. Structure du virus :

Il s’agit du virus nu, de petite taille et de diametre de 52 a 55 nm, possédant une capside
icosaédrique, constituée de 75 capsomeres pentameéres. Leur génome viral est constitué d’une
seule molécule d’ADN bicaténaire circulaire d’environ 8000 paires de bases(PB) avec un seul brin
codant et trois régions génomiques distinctes (figure 3) :

- Une région précoce « E » (early) : codant pour les protéines non structurales (E1, E2,

E4, E5, E6, E7) nécessaires a la réplication virale.

- Une région tardive «L» (late) : codant pour les protéines structurales (L1, L2)

composant la capside.

- Une région régulatrice LCR (Long Control Region) : comportant des sites de fixation

pour de nombreux facteurs de transcription cellulaire ainsi que pour certaines des
protéines précoces régulant la réplication virale. C'est une région trés variable

constituée de 400 a 1000 nucléotides, soit environ 10% du génome viral(2)(13).

Figure 3 : structure de la capside virale des papillomavirus
au microscope électronique. (17).

-9-
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Figure 4 : Génome du HPV 16. (17)

3.2. Caractéristiques et fonctions des protéines virales(14) :

Tableau Il : protéines virales et leurs principales actions(14).

Protéines virales

Caractéristiques et fonctions

El Hélicase. Contréle de la réplication virale.

E> Régule négativement le promoteur du gene précoce, et, avec El la
réplication virale.

E4 Peut participer a la libération des particules virales en déstabilisant le
réseau de cytokératine.

ES Stimule les sighaux mitotiques des facteurs de croissance.

E6 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont p53. Oncoprotéine
virale majeure.

E7 Inactive de nombreuses protéines cellulaires dont pRb. oncoprotéine
virale majeure.

L1 Protéine majeure de la capside. Se trouve dans les vaccins dirigés contre
HPV.

L2 Protéine mineure de la capside. Favorise I’encapsidation de I’ADN viral

- 10 -
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4. Physiopathologie de I'infection a HPV :

4.1. Le tropisme viral :

Les HPV ont un tropisme épithélial car ils infectent les épithéliums malpighiens
notamment les épithéliums malpighiens pavimenteux pluristratifiés qu’ils soient kératinisés (la
peau) ou non kératinisés (les muqueuses : vaginale, du col de I'utérus (I’exocol), anale, buccale,

cesophagienne).

4.2. Le cycle de multiplication viral : (15)

Les HPV infectent I’épithélium malpighien pavimenteux pseudostatifié a la faveur de
microlésions dans les cellules de la couche basale. Ces cellules sont accessibles directement au
niveau de la zone de la jonction entre I’épithélium malpighien de I'exocol et I’épithélium
glandulaire de I'’endocol. Il est schématisé par la figure 5. Elle indique les différentes étapes du
cycle viral :

e [|'attachement du virus a la membrane cellulaire (liaison au récepteur) par sa capside
suivi de I'entrée du virus dans la cellule ;

e la décapsidation dans la cellule libérant le génome viral dans le noyau ;

e l'expression en premier des genes viraux E1, E2,... E6, E7 et plus tardivement
I'expression des genes L1 et L2 ;

e la réplication a plusieurs reprises du génome viral ;

e Et I'assemblage des protéines L1 et L2 autour de chaque génome aboutissant a la

formation de nouveaux virions et a la libération de ceux-ci.

-11 -
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Figure 5 : le cycle viral des HPV(15).

4.3. Histoire naturelle de I’infection a HPV (17):

a. Mode de transmission :

Le virus se transmet essentiellement par contact direct par voie sexuelle (pour les HPV a

localisation génitale) : c’est I'infection sexuellement transmissible la plus fréquemment

rencontrée. La femme étant majoritairement exposée dans les premiéres années de leur vie

sexuelle, ainsi, I'infection au HPV évolue inversement a I’dge de la patiente. Le taux est maximale

chez les jeunes filles de moins de 20 ans ayant une activité sexuelle (jusqu’a 70%) et diminue

progressivement pour atteindre environ 7.5% des patientes de plus de 50 ans.

-12 -
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Le HPV peut aussi se transmettre par contact indirect par l'intermédiaire d’objets
contaminés (linge contaminé, bain avec individu contaminé, sol contaminé de piscines), qui
s’explique par sa grande résistance dans le milieu extérieur. Les HPV génitaux peuvent étre
retrouvés dans les poils pubiens et les sécrétions génitales. Ces infections externes peuvent migrer
secondairement au niveau du col, I'infection est alors possible en I’absence de toute pénétration.

Une contamination verticale de la mére a I'enfant est également possible pendant
I’laccouchement, par voie naturelle ou in utéro par passage transplacentaire du virus. L’enfant

pouvant alors rarement présenter une papillomatose laryngée, conjonctivale ou génitale.

b. Infection productive :

A la faveur d’une lésion dans le revétement cutané ou muqueux, le virus infecte les
cellules basales de I’épithélium, qui en se multipliant, migrent vers la surface tout en se
différenciant.

Dans les couches basales de I'épithélium ; seuls s’expriment les geénes viraux précoces, il
ny a pas de productions des particules virales.

Seules les cellules les plus différenciées des couches superficielles, c’est-a-dire les
cellules en voies de kératinisation assurent le cycle viral complet (expressions des génes
précoces non structuraux et les génes tardifs structuraux) avec une abondance de production de
particules virales.

La desquamation de ces kératinocytes infectés assure la propagation du virus.

Ces cellules sont visibles sur le frottis cervico-utérin: des cellules épithéliales
squameuses, de grande taille, présentant un noyau cedémateux et a la chromatine irréguliére,
ainsi qu’une vacuole intra cytoplasmique péri-nucléaire repoussant le cytoplasme en périphérie.
La présence de telles cellules est un signe pathognomonique de I'infection a HPV. Ces cellules

sont appelées des koilocytes (figure 7).

- 13-
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Figure 6 : les modalités d’expression des genes. (15)

Figure 7: les koilocytes(17).

c. La régression immunitaire :

Le taux élevé de régression spontanée des lésions induites par le papillomavirus humain

laisse supposer une immunité spécifique efficace.

- 14 -
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La régression de I'infection a HPV est liée en grande partie a une immunité cellulaire, qui
a pour rble d’empécher I'’extension des Iésions existantes et leur transformation, et est dirigée
non pas contre les protéines de structure mais principalement contre les protéines précoces du
virus. Il s’agit d’'une réponse cellulaire médiée par les lymphocytes T. lors de l'infection, les
cellules de Langerhans de I'épithélium malpighien internalisent le virus et le transportent au
ganglion drainant ou elles présentent les antigénes viraux aux lymphocytes T.

L’'immunité humorale, elle, est médiée par des anticorps neutralisants, qui sont dirigés
contre les protéines de structure du virus, L1 et L2, et s’opposent a la pénétration des virus dans
les kératinocytes cibles. Ce sont les lymphocytes B aidés par les lymphocytes T qui sont
responsables de la production d’anticorps. En effet ces anticorps sont synthétisés tardivement, 6
a 12 mois apreés une infection persistante, et seulement 72% des femmes infectées de maniére
persistante par HPV 16 ou 18 vont synthétiser des anticorps. Comparée a la réponse cellulaire,

cette réponse humorale est faible. Les taux d’anticorps circulants sont peu élevés.
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Figure 8 : réponse immunitaire déclenchée par I'infection a HPV.(17)
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Le processus immunitaire contre les infections a HPV varie beaucoup d’un sujet a I'autre,
ce qui explique la persistance des infections a HPV HR et la progression des lésions vers des
formes cancéreuses et précancéreuses chez certains sujets. Malgré ca, la régression spontanée
est I’évolution la plus fréquente, démontrant qu’un processus de défense méme imparfait est

capable de limiter et de bloquer I'infection virale.

d. laclairance virale / latence virale :

L’infection virale peut évoluer selon deux modes : la clairance ou latence virale.
L’infection a HPV est généralement asymptomatique et transitoire, dans 80 a 90% une régression
de I'infection aura lieu sous I'effet de la réponse immunitaire et ne persiste pas assez longtemps
pour entrainer une dérégulation du cycle cellulaire et une accumulation des anomalies
génétiques. Ce phénomeéne s’appelle la clairance virale (figure 9).elle s’observe en 3 a 6 mois
pour les HPV BR et en 12 a 18 mois pour les HPV HR.

Dans certains cas, la régression immunitaire peut ne pas aller jusqu’a la clairance virale.
L’ADN viral persiste sous forme épisomale dans les cellules de la lame basale sans se répliquer
ni s’intégrer. L’infection devient « silencieuse » on parle de latence virale. Il existe cependant, un
risque de réactivation a distance, notamment sur un terrain d'immunodépression (infection par

le VIH, la prise d’un traitement immunosuppresseur).

1. Active infection 1. Immune regression 3. Latency 4. Reactivation from latency

Differentiating
call layers ‘:

Basalcell |
layer L

Langerhans cell

Stem cell < - ©

@ Cells diven inlo cell cyde dE. E4 expression + vins 4.  Ed pupression + genome . T cedls . Acwie T cells
assirdly arnip Mazstenn

Figure 9 : infection active, latence, clairance virale et réactivation. (17)
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5. Oncogenése virale :

Les connaissances sur I'oncogenése virale liée aux HPV reposent principalement sur des
études effectuées sur le modéle du cancer du col de I'utérus (17, 18).

Parfois, I'infection a HPV persiste et entraine alors I’apparition des lésions intra-
épithéliales de bas grade puis de haut grade pouvant aller jusqu’au cancer.

Un certain nombre de facteurs, propre au virus (la charge virale, génotype : HPV HR) et a
I’hote (age, le statut immunitaire, le tabac et la contraception orale, conduites sexuelles) influent
sur la persistance virale. L'échappement immunitaire est I'un des principaux facteurs.

L'oncogenése est essentiellement portée par les oncoprotéines virales et principalement,
E5, E6 et E7, qui diminuent I'expression des récepteurs de surface et inhibent le systeme
d’interféron, en contribuant a l'inefficacité de la réponse immunitaire. L’augmentation de
I’expression de ces protéines est primordiale dans les cellules de la lame basale de I'épithélium
infecté. E6 et E7 interagissent avec de nombreuses protéines cellulaires (p53 et pRb) et ce qui va
entrainer un déreglement des voies de signalisation, favorisant la survie et la prolifération
cellulaire par inhibition de I'apoptose, l'instabilité génétique et I’échappement a la réponse

immunitaire (figure 10).
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Figure 10 : les mécanismes d’action des oncoprotéines virales E6 et E7. (18)

6. Les manifestations cliniques de I'infection a HPV :

Les HPV sont des virus ubiquitaires, sont dits épithéliotropes car ils infectent les
épithéliums malpighiens pavimenteux pseudo stratifié de la peau et des muqueuses, selon les
génotypes incriminés(21).

Les infections a HPV peuvent étre clinique ou infra clinique, symptomatique ou non.

- 19 -



Dépistage et génotypage du papillomavirus humain dans la région de GUELMIM

Tableau lll : types du HPV et Iésions associées(17,21,44)

Principaux types HPV

Lésions ‘s
associés
Verrues communes HPV 2, 4, 7
Verrues plates HPV 3, 10 et

occasionnellement HPV
26, 29, 41

Photos

Verrues plantaires HPV 1, 2,4
Epidermodysplasie

verruciforme :

Verrues planes HPV 3,10
Plaques pityriasis-like HPV 5, 8
Carcinome de la peau | HPV 5, 8

exposé au soleil

Verrue plane

Verrues anogénitales :
Condylomes

Tumeur de buschke-
lowenstein ou condylome
acuminé géant

Papulose bowénoide

HPV 6, 11, 40,42, 43, 44,
54, 61, 71,72, 81, 89
HPV 6

HPV 16, 55

Pré-cancers et cancers
anogénitaux

G1: HPV 16, 18, 31, 33,
45,51, 52

G2A : HPV 68

G2B : HPV 26, 53, 64, 65,
66, 67, 68, 69, 70, 73, 83

Cancer du col utérin
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Tableau Il : types du HPV et Iésions associées(17,21,44) "suite"

Lésions

Principaux types HPV
associés

Lésions orales :

Papillomes oraux

Papillomes laryngés

Hyperplasie focale
(maladie de Heck)

Cancers oro-pharyngés

HPV 2, 6, 7, 11, 16, 18,
32,57

HPV 6, 11

HPV 13, 32

HPV 16 ++, 18

Photos

Papillome buccal

Les lésions associées aux HPV-HR sont généralement bénignes, mais une part non
négligeable peut aboutir a un cancer. lls peuvent étre responsables de la survenue de certains

cancers épithéliaux au niveau de plusieurs sites anatomiques, chez les hommes et les femmes

(tableau 4)(21).

Tableau IV : les cancers attribuables aux HPV(21)

Cancer Localisation Part due au HPV
Cancer du col utérin Monde 100%
Cancer pénien Monde 50%
Cancer anal Monde 88%
Cancer vulvaire Monde 43%
Cancer du vagin Monde 77%
Amérique du nord 56%
Cancer Europe du Nord et de I'Quest 39%
De Europe de I’Est 38%
L’oropharynx Europe du Sud 17%
Australie 45%
Japon 52%
Le reste du monde 13%
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7. Les lésions infra cliniques de I'infection a HPV :

Les infections du col de l'utérus au HPV se développent au niveau de la jonction
pavimento-cylindrique. Elles peuvent étre asymptomatiques sur le plan cytologique mais
peuvent aussi entrainer des anomalies cytologiques, au niveau de la muqueuse épithéliale ou
glandulaire, détectées au FCU ou «screening » a la recherche des cellules de morphologie

particulieres dans un cadre de dépistage (Tableau V).

Tableau V : la classification des anomalies cytologiques observées au FCU (systéme
BETHESDA 2014) (22).

e Cellules malpighiennes
oAtypie malpighienne de signification indéterminée (ASCUS)
olLésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL) :
= HPV / dysplasie légére
“CINI*
olLésion malpighienne intra-épithéliale de haute grade (HSIL) :
= Dysplasie moyenne

= Dysplasie séveére

“CINIl *

=CIN Il *

= Carcinome in situ
oCarcinome Malpighien

e Cellules glandulaires
oAtypie glandulaire de signification indéterminée (AGCUS)
oAdénocarcinome (indiquer le site d'origine probable)
= Endocervical
= Endométrial
= Extra-utérin
= Non précisé (NOS)

Sur le plan histologique, les Iésions provoquées par I'infection sont qualifiées de Cervical
Intraepithelial Neoplasia, ou CIN, anciennement « dysplasie », détectées sur biopsies du col ou pieces
opératoires (conisation/hystérectomie totale) et classées en fonction de leur degré de sévérité :

¢ CIN 1 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 (bas grade), anciennement

dysplasie légere.
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¢ CIN 2 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 (haut grade), anciennement
dysplasie modérée;
¢ CIN 3 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 3 (haut grade), anciennement

dysplasie sévere ou carcinome in situ.

Selon la classification 2019 de I'OMS, les criteres morphologiques des Iésions intra-
épithéliales :
¢CIN 1 : low grade CIN " LSIL"
¢ CIN 2 : high grade CIN " HSIL"
¢ CIN 3 : high grade CIN "HSIL"
e carcinome in situ

e carcinome invasif

Il n'y a pas de correspondance stricte entre la cytologie et I'histologie.
L'histologie est plus fiable +++.
La cytologie est un dépistage ou « screening », on recherche des cellules de morphologie
particulieres :
e ASC-US : peut correspondre a des lésions non néoplasiques (80%), a du CIN 1 (10-
15%), voire a du CIN 2 ou 3 (haut grade) (5%).

e ASC-H : correspond dans 40 % des cas a des lésions CIN 2 ou 3 (haut grade).

8. La prévention de I’'infection a HPV

Le dépistage précoce des lésions précancéreuses et la vaccination prophylactique contre
le HPV HR les plus fréquents sont deux stratégies efficaces pour réduire I'incidence du cancer du

col de l'utérus.
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8.1. La prévention spécifigue : vaccin anti-HPV

a. principe(21) :

La vaccination contre le HPV a pour objectif d’'induire une production d’anticorps
neutralisants a type d’IG g dirigés contre le HPV, aboutissant a une mémoire immunitaire
permettant de lutter contre le virus plus rapidement en cas de contact, et donc de réduire
I’incidence des lésions génitales et précancéreuses liées aux HPV.

L’élaboration du vaccin anti-HPV repose sur l'utilisation de VLP. La protéine majeure de
capside L1 des HPV est produite dans des levures ou des baculovirus. Elle est alors capable de
s’auto-assembler en capsomeres, constitués de cing protéines L1 chacun, aboutissant a la
formation des pseudoparticules virales VLP, qui sont hautement immunogénes car ils possedent
les mémes épitopes, notamment épitopes conformationnels, que la capside native et qui sont
non infectieuses, puisqu’elles sont dépourvues d’ADN viral. En cas d’infection au HPV, les
anticorps anti-L1 gagneront I'épithélium infecté par transsudation a partir du plasma afin de
neutraliser les particules virales infectieuses présentes a ce niveau (figure 11).

Deux vaccins qui sont actuellement disponibles : Cervarix qui contient des VLP L1 des

HPV 16 et 18, et Gardasil qui contient des VLP L1 des HPV 6, 11, 16,18.

Virus Like :
Particle :
(VLP)

& Capsomére L1 ;.-0_
Protéine L1 P
‘ 2 Y S T

al Sl f;igg? T2 CApsamenes
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: {MicToscopse A'toron stomcgen
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v : —— : R
Virus HPV - = .
L1 = protéine exteme = Production en levure ou baculovirus : Vaccin

L2 = protéine interns

Figure 11 : Principe d’élaboration des vaccins anti-HPV(22)
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b. Les recommandations :

Selon les recommandations initiales publiées en 2007, la vaccination prophylactique
contre les HPV s’adressait aux jeunes filles de 14 ans avec un rattrapage possible de 15 a 23 ans
pour celles n’ayant pas eu de rapports sexuels, ou au plus tard dans I’année suivant le début de
leur vie sexuelle.

Des nouvelles recommandations du HAS conseillent la vaccination chez les filles de 11 a
14 ans avec un rattrapage jusqu’a I’dge de 20 ans (19 ans révolus), chez les hommes ayant des
relations sexuelles avec les hommes jusqu’a 26 ans et chez les personnes immunodéprimés

jusqu’a 19 ans(23).

Concernant le schéma vaccinal, deux schémas sont recommandés :

- Un premier schéma avec deux doses espacées de 6 mois pour les jeunes filles de 11
ans a 13 ans révolus a la premiére dose pour Gardasil et de 11 a 14 ans pour
Cervarix.

- Et un schéma a 3 doses (0, 2, 6 mois pour Gardasil et 0, 1, 6 mois pour Cervarix) en

rattrapage pour celles agées de 14 a 19 ans.

Le vaccin ninevalent appelé « Gardasil 9 » est dirigé contre les HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,

45, 52, 58, est développé en 2014, son impact potentiel est accru par rapport au vaccin

tétravalent : il permettrait d’éviter 90% des cancers anaux et du col de I'utérus, des CIN 2 et 3, et

des verrues génitales en cas de couverture vaccinale complete(24,32). Il est indiqué pour

I'immunisation active des individus a partir de 9 ans contre les maladies dues aux HPV
suivantes :

> Lésions précancéreuses et cancer du col de l'utérus, de la vulve, du vagin, de I’'anus

dus au type u HPV contenus dans le vaccin.

> Verrues génitales (condylomes acuminés) dues a des types du HPV spécifiques(25).

La vaccination contre HPV ne protege pas les individus présentant une infection évolutive

ou une maladie liée aux HPV.
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c. Iefficacité de la vaccination contre le HPV :

La vaccination contre le HPV permet de réduire la prévalence des lésions précancéreuses
dans les cytologies cervicales de dépistage.

L’efficacité de la vaccination a été démontrée dans de nombreuses études chez des
jeunes filles n’ayant pas encore été en contact avec le HPV. Une forte production d’anticorps
dirigés contre les génotypes retrouvés dans le vaccin est mise en évidence a des taux élevés et
persistants, avec une réaction croisée variable et faible avec des génotypes non exposés quel
gue soit le vaccin utilisé.

Le Gardasil 9 est dirigé contre 9 types des HPV HR, et offre une protection de 90% des
cancers du col de I'utérus et 90% des verrues génitales secondaires aux HPV ciblés.

Le Cervarix protege contre 70% des cancers du col de l'utérus, qui sont liés aux HPV
ciblés.

Warner K Huh et al ont entrepris une étude randomisée, a double aveugle, d'efficacité,
d'immunogénicité et de tolérance sur le vaccin anti-9VHPV sur 105 sites d'étude dans 18 pays, le
vaccin anti-9VHPV prévient l'infection, les anomalies cytologiques, les lésions de haut grade et
les interventions cervicales liées aux VPH 31, 33, 45, 52 et 58. Le vaccin anti-9VHPV et le vaccin
gHPV avaient tous les deux un profil d'immunogénicité similaire vis-a-vis du HPV 6, 11, 16 et 18
(26).L'efficacité du vaccin a été maintenue jusqu'a 6 ans. Le vaccin anti-9VHPV pourrait
potentiellement offrir une couverture plus large et prévenir 90% des cas de cancer du col utérin
dans le monde(26,27).

Le Centre national de référence francais pour le HPV (Centre national de rééducation des
HPV, Institut Pasteur, Paris) déclare que I’'efficacité vaccinale est de 95,93% pour les vaccins
contre les type 6, 11, 16 et 18 et 38,7% contre les génotypes HPV a réactivité croisée 31, 33 et
45(28).

Ces données sont conformes aux conclusions de |'Australie, ou l'introduction du vaccin
4vHPV a diminué la prévalence des VPH 6, 11, 16, 18 de 37,6% a 6,5% chez les femmes de 18 a

24 ans(29).
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Enfin, il a été montré que les vaccins ne sont pas efficaces chez les femmes ayant déja

une infection par un HPV16 et/ou 18(30).

d. La prévention non spécifique :

La prévention de la transmission du HPV est assez délicate du fait de sa résistance de ce
virus dans le milieu extérieur.

La transmission des HPV se fait par voie cutanéomuqueuse, le plus souvent lors de
rapports sexuels, avec ou sans pénétration, et n’est que partiellement prévenue par les
méthodes de prévention habituellement efficaces contre les IST telles que le préservatif. En effet,
le virus peut étre présent sur la plupart de la zone pelvienne y compris sur des zones non
protégées par le préservatif.

Le préservatif diminue la transmission du HPV mais seulement partiellement, son
utilisation est cependant recommandée en prévention, tout comme pour les autres infections

sexuellement transmissibles.
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I. Types et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective de type descriptive et analytique. Elle a été réalisée au
sein du service de Bactériologie-Virologie de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Des frottis cervico-vaginaux chez les femmes vues en consultation dans une caravane
médicale et qui ont subi une étude moléculaire au laboratoire de Bactériologie-Virologie de

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

Il.Population étudiée :

Population cible :

- Femmes agées de 25 a 65 ans se présentant en consultation gynécologique.

Criteres d’exclusion :
- Age < 25 ansou > 65 ans
- Régles et saignements
- Chimiothérapie

- Cancer du col

Le nombre de cas de femmes étudiées est de 52.

L’origine des patientes est soit rurale ou urbaine au niveau de la région de GUELMIM.

lll. Phase pré-analytique :

La nature de I'étude a été parfaitement expliquée a la population étudiée, un
consentement écrit a été obtenu de la part de chaque participante. Un questionnaire (fiche
d’exploitation) regroupant les renseignements cliniques et les facteurs de risque de I'infection au

HPV est documenté (Voir annexes).
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> Réalisation des frottis cervicaux utérins :

1. Examen clinique :

L’examen en position gynécologique commence d’abord par I'inspection du périnée et de
la vulve (a la recherche notamment des condylomes...) .Aprés avoir écarté les petites lévres, le
spéculum sera introduit sans lubrifiant (qui va altérer le matériel ramené), ceci avec doigté et
douceur. Le spéculum doit étre de taille adéquate pour ne pas traumatiser la patiente. Le col doit
étre parfaitement mis en évidence et l'orifice du canal endocervical bien visible. Les parois

vaginales doivent étre explorées en totalité sous colposcopie lors du retrait du spéculum.

2. Frottis cervico-utérin :

Il est toujours réalisé avant le toucher vaginal. C’est en dehors des regles, pendant la
période para ovulatoire, quand la glaire cervicale translucide produit un effet de loupe au niveau
d’un orifice externe au maximum de son ouverture, que le prélevement est conseillé. La
présence de leucorrhée accompagnée d’irritation et d’une muqueuse rouge vernissée, signe
cliniqguement une infection et doit faire reporter le prélevement du frottis, de méme, des
muqueuses atrophiques saignant au moindre contact. Ce sont la qualité du prélevement, la
quantité suffisante et la bonne conservation du matériel cellulaire qui permettront au

pathologiste d’améliorer la performance de cette méthode de dépistage.

2.1. Mise en place du spéculum non lubrifié :

Elle doit étre douce et progressive pour le confort de la patiente et pour éviter un
saignement iatrogéne des muqueuses. Introduit dans I'axe longitudinal de la vulve, le spéculum
en prenant appui sur la fourchette entrouvre les petites levres, récline les vestiges hyménaux et
progresse dans le tiers externe du conduit vaginal : a ce niveau une rotation d’un quart de tour

replace les valves du spéculum a I’horizontale et permet de glisser sur les parois postérieure et
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antérieure du vagin jusqu’a la sensation de ressaut du col, au fond du dome vaginal. C’est a ce
moment précis que I'on écarte lentement les valves du spéculum pour permettre I’engagement

du col qui se fixe entre les deux extrémités. (Figure 12)

Frottis Cervico-Vaginal

Speculum

Rectum

Figure 12 : réalisation du FCU.

2.2. Prélévement en couche mince :

L’essuyage doux du col a I'aide d’un coton monté a I'’extrémité d’une pince longuette le
débarrasse de ses sécrétions. Ainsi exposé, le col va permettre de réaliser des frottis sur trois
niveaux (endocol-exocol-jonction), le prélévement est réalisé en utilisant une brosse, le matériel
prélevé est ensuite immédiatement rincé dans le flacon qui contient un fixateur permettant le

transport au laboratoire. Une brosse sécable peut aussi étre laissée dans le flacon (Figure 13).
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Figure 13 : frottis en milieu liquide.

Les flacons peuvent étre ainsi conservés a 4 ° C pendant une semaine ou a -20 ° C

pendant 2 mois.

IV. Phase analytique :

Réalisée au sein du laboratoire de Microbiologie de I’'Hopital Militaire Avicenne.

L’étude se déroule en plusieurs étapes :

1. Prétraitement des FCU:( figure 14 et 15)

> Sous la hotte, dans des ependorff vides on met 500ul du liquide ol on a conservé les
cyto-brosses (aprés avoir vortexer les flacons), on les centrifuge pendant deux
minutes (2000 tr/min) puis on jette le surnageant.

> On rajoute 500ul de RNASE/DNASE-FREE DIS, ensuite on les centrifuge la 2éme fois
pendant deux minutes (2000 tr/min) puis on jette le surnageant. On rajoute 300ul de
RNASE/DNASE-FREE DIS, les échantillons sont ainsi préparés.

> Le volume restant peut étre conservé a 4 ° C pendant une semaine ou a -20 ° C

pendant 2 mois.
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Figure 15 : Centrifugation (photo du service de Microbiologie de ’THMA)
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2. technique:

Software hybrispot 12 PCR auto : est une plateforme semi-automatique DNA flow,

entierement guidé par l'écran qui fournit des instructions précises pendant le processus
d'analyse, Parmi ses Caractéristiques et avantages:

— semi-Automatique.

— Distributeur de réactifs (bras robotique).

— Controble de température et de temps.

— Controle du vide.

— Capture d'images des chips.

— Deux blocs PCR de 12 puits.

— une chambre d'hybridation de 12 échantillons.

— Capacité a exécuter deux techniques en méme temps :amplification et hybridation.

— ldentification par code-barres (QR) des réactifs et des échantillons.

— Contrble complet du processus par capteurs (vide, niveaux, température).

— Lumiére UV pour la décontamination de I'ADN.

— Minimisation des risques d’erreurs et de contaminations.

3. Préparation du mix :

> Dans des ependorff qui contiennent du mix PCR sous forme d’une poudre, on met
30ul de chaque échantillon aprés avoir les vortexer, puis on les mélange et on les

place dans le systéme Hybrispot 12 PCR auto.
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Figure 16: préparation du mix PCR.

> On place les différents réactifs « A, B, C, D, E » dans I"automate.

Figure 17 : les différents réactifs utilisés (photo du service de microbiologie de ’'THMA).

» Puis, on numérote les chips HPV de 1 a 12, et on les place dans I’automate
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Zone a: - 4 W%"?‘,/‘j-*—g e
L’amplification H = gﬁ A ™

Zone b :
L’hybridation
(1):Des
ependorffs

(2) : Des chips
(3): Solution A a
41°C

(4):Réactif {B},
{C}, {D} {E} a

température
ambiante.

-

Figure 18 : les ependorff, les réactifs et les chips sont bien placés
dans le systeme hybrispot 12 PCR auto.

> Et enfin, on lance le programme d’amplification et d’hybridation les deux sont traitées

a la fois par cet automate.

V. Phase post-analytique :

> Le résultat est obtenu aprés 3h35 min de traitement par I'automate, la lecture est
réalisée a l'aide d’'une caméra connectée a un ordinateur, les images des chips HPV
sont capturées et analysées (figure 19)
> L’hybrispot 12 PCR auto reconnait 36 génotypes d’une maniéere simultanée :
e HPV a haut risque : 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
73 et 82.
e HPV a faible risque : 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71, 72, 81,

84 et 89.
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Figure 19 : les images analysées (photo du service de microbiologie de ’HMA).

(1) : cing points d’amplification - A gauche : HPV+
(2) : Deux points d’hybridation - A droite : HPV-
(3) : Génotype positif

Figure 20 : répartition des spots dans les chips HPV

(photo du service de microbiologie de I’THMA).

VI. Modalités de recueil des données :

Les données collectées des questionnaires ont été organisées dans un tableau sur feuille

Excel pour faciliter leur exploitation.
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|. Caractéristigues de la population étudiée :

1. L’age:

L’'age des participantes dans notre étude était entre 25 et 65 ans.
Leur moyenne d’age était de 40,87 ans + 7,2.
La majorité (50%) des participantes se situaient dans la tranche d’age comprise entre 35

et 44 ans. (Figure 21/ Tableau VI)

Tableau VI : répartition du nombre total selon les tranches d’age.

Tranches d’age 25-34 ans 35-44 ans 45- 54 ans 55- 65 ans
Pourcentage 17% 50% 29% 4%
Nombre 9 26 15 2

Répartition du nombre total selon les tranches d’age

509

50%
45%
40%
35% 29%
30%
25% 17%
20%
15%
10% 4%

% ™

0%
25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-65 ans

Figure 21 :Répartition du nombre total selon les tranches d’age.

2. Le niveau socio—-économique :

50% des participantes appartiennent a un niveau socio-économique bas. (Tableau VII,

figure 22)
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Tableau VII :Répartition des patientes selon leur niveau socio-économique

Niveau socio-économique Bas Moyen Haut

26 21 5

ECHANTILLON
50% 40% 10%

Niveau socio économique

5 0,

50% 40°
40%
30%
20% 10
10%

0%

Bas Moyen Haut

Figure2?2 : Répartition des patientes selon leur niveau socio-économique

On note que 75% des participantes HPV+ ont un niveau socio-économique moyen

(tableau VIII/ figure 23).

TableauVIll : Répartition des participantes HPV+ selon leur niveau socio-économique

Niveau socio-économique

Bas

Moyen

Elevé

Femmes HPV+

1 (25%)

3 (75%)

0%
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femmes HPV+

75% 25%

M bas
E moyen

Figure 23: Répartition des participantes HPV+ selon leur niveau socio-économique.

3. La contraception orale :

19 patientes n’utilisaient aucun moyen contraceptif, soit 36,5% de I’échantillon, 28
patientes sont sous contraception orale (54%) et 5 patientes utilisaient des méthodes
contraceptives locales (1 patiente utilisait les condoms lors des rapports sexuels, 3 patientes

utilisaient un DIU et 1 seule patiente utilisait la contraception injectable).

Tableau IX : Répartition des patientes selon I'utilisation de la CO

CO Oui Non Total
Echantillon 28 (54%) 24 (46%) 52(100%)
Patiente HPV+ 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
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Répartition des patientes selon l'utilisation de la CO

54%
52%
50%
48%
46%

44%

42%
NON

Ul
® ECHANTILLON mHPV+

Figure24 : Répartition des patientes selon |'utilisation de la CO

4, Le tabac:

Toutes les patientes n’ont pas le tabac comme facteur de risque.

Tableau X : Répartition des femmes selon le tabagisme.

Oul NON
Tabac % 0% 100%
Tabac %
= 0%

5 0OUl = NON

Figure 25 : Répartition des femmes selon le tabac
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5. La parité :

Dans notre étude, 44 patientes avaient plus d’un enfant, soit 84,6 % de notre échantillon.

Toutes les participantes HPV + ont 2 enfants ou plus.

TableauXI : Répartition des participantes selon la parité

Parité <1 > 2
Echantillon 15% 85%
Parité

90%
80%
70%
60%
50%
40%

30% 2
20%
10%

0%
<1 22

Figure26 : Répartition des participantes et la parité

6. Le nombre de partenaires sexuels :

48 patientes dans notre étude réclament avoir un seul partenaire sexuel, soit 92% de
notre échantillon.
4 femmes ont déclaré avoir plusieurs partenaires sexuels, soit 8% de I’échantillon.

Et parmi les femmes HPV+, 2 femmes avaient plus de deux partenaires sexuels.

Tableau XIlI: Répartition des participantes selon le nombre de partenaires sexuels

Nombre de partenaires sexuels <1 > 2 Total
Echantillon 48 (92%) 4 (8%) 52 (100%)
Femmes HPV+ 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
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Nbr de partenaires sexuels

100%
80%
60%

40%

20%

0%

%N® part-sex mHPV+%

Figure27 : Répartition des participantes selon le nombre de partenaires sexuels.

7. L’infection génitale :

Dans notre série étudiée, 9 participantes ont présenté des infections génitales soit 17%

de notre échantillon, dont une participante avait une infection génitale et donc 25% des femmes

HPV+.

Tableau XIII : Répartition des participantes selon la présence d’infection génitale.

oul NON TOTAL
infection génitale % 17% 83% 100%
HPV+% 25% 75% 100%
nombre d'infection génitale 9 43 52
nombre HPV+ 1 3 4
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Infection génitale

100%
80%
60%

40%

20%

0%
oul NON

linfection génitale %  mHPV+%

Figure28 : Répartition des patientes selon la présence d’infection génitale.

8. Antécédents du cancer :

3 patientes dans notre étude ont un ATCD familial du cancer du col du co6té maternel, soit
6% de notre échantillon, alors qu’aucune patiente n’a présenté un ATCD personnel du cancer du
col et aucune participante a notre étude n’a présenté un ATCD d’un autre cancer de localisation

gynécologique.(tableau X1V, figure 29)

Tableau XIV: Répartition des participantes selon la présence du cancer du col.

Présent Absent
ATCD du cancer % 6% 94%
ATCD du cancer 3 49
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Atcd du cancer du col

94%

Présent = Absent

Figure29 : répartition des patientes selon la présence de I’ATCD famil

ial du cancer du CCU.

9. Dépistage du Cancer du col de I'utérus par FCU :

51 patientes n’ont jamais fait un FCU et n’ont jamais bénéficié d'un dépistage du cancer

du col utérin, soit 98% de I’échantillon

Tableau XV : répartition selon la réalisation du FCU.

FCU FAIT JAMAIS FAIT
Echantillon % 2% 98%
HPV+ % 0% 100%
FCV Echantillon 1 51

Frotti cervico-utérin

100%
80%
60%
40%

0 T -

0%
FAIT JAMAIS FAIT

B Echantillon % ®HPV+ %

Figure30 : Répartition selon la réalisation du FCU
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Il.Résultats du génotypage :

1. Résultat global :

Sur notre échantillon, 4 FCU ont un test HPV positif, soit un taux d’infection totale de8%

(tableau XVI, figure 31).

Tableau XVI : répartition des résultats du typage.

Positif Négatif Total
HPV 4 48 52
8% 92% 100%
Le typage

8%

92%

positif = Négatif

Figure 31 : Répartition des résultats du typage

2. Répartition du papillomavirus humain selon le génotype :

Parmi les 4 FCU avec un test HPV positif, 5 génotypes ont été détectés :
> 1 était positif au HPV 72, il s’agit d’un HPV-BR,
> 2 étaient positifs au HPV-HR : 35 et 45, et
> 3 génotypes ont été détectés sur le méme frottis dont un a haut risque HPV35 avec

deux a bas risque : HPV 62 et 81.
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Tableau XVII : les différents génotypes détectés
GENOTYPE HPV
HR-HPV BR-HPV
35 45 62 72 81
2 1 1 1 1
33,34% 16,67% 16,67% 16,67% 16,67%

=
-

Figure33 : Répartition des différents génotypes détectés du HPV.

» HR-HP = BR-HPV

Figure 32 : Répartition des HPV positifs.

= HPV 35

Répartition dU HPV

= HPV45 = HPV 62 HPV 72

= HPV 81
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3. Répartition des résultats par tranche d’age :

Les HPV a bas risque sont plus fréquents chez les femmes dont I’age est supérieur a 40

ans. (Tableau XVIII/ Figure34)

Tableau XVIII : Répartition des résultats du typage par tranche d’age

Age <37ans >40 ans

HPV-BR 00 (0%) 03(50%)
HPV-HR 01 (16,67%) 02 (33,34%)

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

HR-HPV BR-HPV

1< 37/ ANS B >40ANS

Figure34 : Répartition des HPV par tranche d’age.

4. Résultats selon la présence des facteurs de risque :

Les facteurs de risque étudiés sont : la contraception orale, le nhombre de partenaires

sexuels et I'infection génitale.

Parmi les femmes HPV+, on note :
> 50% étaient sous contraception orale,

> 2 participantes ayant plusieurs partenaires sexuels soit 50%, et
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> 1 participante présentait des symptomes d’infection génitale au moment du
prélévement soit 25%,

> Alors qu’elles n’avaient pas toutes le tabac comme un facteur de risque.

Tableau XIX : Présence de facteurs de risque pour les femmes HPV+

FDR Cco Infection génitale Partenaires sexuels Tabac

Femmes HPV+ 50% 25% 50% 0%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Cco Tabac partenaires infection génitale
sexuels

Figure 35 : Présence de facteurs de risque pour les femmes HPV+
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I. Caractéristigues de la population étudiée

1. Age:

La moyenne d’age des participantes était de 40,87ans+7,2, avec des extrémes d’age
allant de 25 ans a 65 ans. La tranche d’age entre 35 ans et 44 ans est la plus représentée avec
un pourcentage de 50%.

Dans notre étude, le taux d’infection au HPV est plus élevé chez les femmes ayant plus de
40 ans (83%).

Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans I’étude de J.Yang et al, I’dge des
femmes était inférieur a 65 ans, 900 femmes étaient porteuse de I'infection au HPV (soit un taux
d’infection totale de 8,92%). la fréquence de I'infection au HPV était plus élevée chez les femmes
agées de plus de 50 ans (31).

D’autres études, ont trouvé que la fréquence de I'infection au HPV était élevée chez les
jeunes femmes.

Notamment en Mexique, Hernandez-Rosas et al ont réalisé une étude qui a intéressé
1000 femmes dans le cadre des compagnes de dépistage du cancer du col de l'utérus pour
étudier la prévalence et la corrélation des génotypes du HPV avec les facteurs de risque dans les
frottis. La moyenne d’age était de 44,42 +/- 8,13 ans. 272 des femmes étaient porteuses de
I'infection a HPV (soit un taux d’infection totale de 27,2%). La fréquence de I'infection au HPV
était plus élevée chez les femmes agées de moins de 40 ans(34).

Et aussi dans les études réalisées en Paraguay (Kasamatsu .E et al 2019 (36)), en France

(C.H. Bretagne et al 2018 (38)), et en Tunisie (Monia Ardhaoui et al 2018 (37)).
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Tableau XX: infection au HPV et dge.

e arz Notre Hernandez-Rosas et Kasamatsu.E et
Série d’étude ) J.Yang et al
étude al al
Pays Maroc Chine Mexique Paraguay
Moyenne d’age 42 ans 32 ans 44.42+/-8.13 ans 44.5+/-9.25 ans
HPV+ par rapport a ’dge | > 40 ans > 50 ans 36-40 ans 30-34 ans

Le taux d’infection élevé chez les femmes agées est du a plusieurs facteurs liés a
certaines modifications physiologiques notamment : la réduction de la fonction ovarienne, un
taux bas d’estrogénes et une diminution de I'immunité entrainent un taux de clairance plus
faible. Ainsi que le risque de persistance de l'infection au HPV augmente avec la durée

d’exposition aux facteurs de risque(31).

2. Le niveau socio—-économique :

Dans notre étude, 50% des femmes sont de bas niveau socio-économique, pourtant
I'infection au HPV était plus fréquente chez les patientes de moyen niveau socio-économique
(75%), ce qui laisse suggérer une association entre le niveau socio-économique et I'infection au
HPV. Pour J.Yang et al, le taux d'infection par le HPV était plus élevé chez les femmes de bas
niveau socio-économique ce qui rejoint les résultats de Hernandez-Rosas et al(2019) et ceux de
Monia Ardhaoui et al (2018) (31)(34)(37).

J.Yang et al ont rapporté que le niveau d’éducation avancé avec un revenu annuel élevé
sont des facteurs protecteurs de I’infection au HPV (31).

D’autres études n'ont toutefois trouvé aucune association entre l'infection par le HPV et le
niveau socio-économique. (Krings.A et al 2019(35)).

L’appartenance a une classe sociale défavorisée pourrait contribuer au risque d’avoir des
IST tel le HPV. Ceci peut étre di a des pratiques sexuelles a haut risque, une mauvaise hygiéne
génitale, un niveau d’éducation faible, un manque de sensibilisation, une stigmatisation sociale

et un accés limité au dépistage et aux soins médicaux. (39)
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Tableau XXI : infection a papillomavirus humain et statut social.

Etude %positivité du HPV dans différentes catégories

Niveau socio-économique bas : 25%

Notre étude . . :
Niveau socio-économique moyen : 75%

Primaire 17%

Secondaire 50% p: 0,041
J.Yang et al Universitaire 33%
(Chine) Faible revenu 10%

Moyen revenu 61%p : 0,012

Haut revenu 29%

Sans emploie 15%

Employé 8,7% p : 0,041
Hernandez-Rosas et al Analphabete 0,3%
(Mexique) Primaire 5%

Secondaire 18,7% p:0,012

Universitaire 3,1%

Sans emploie  53%

Employé 47%
Mona Ardhaoui et al
(Tunisie) Analphabete 13%
Primaire 17%
Secondaire 9%

3. Papillomavirus et contraception orale :

19 participantes dans notre étude n’utilisaient aucune méthode contraceptive, soit 36,5 %
de notre échantillon. (Tableau XXI)

Parmi les femmes HPV positif, 50% sont sous CO.

Dans les études de Krings.A et al (2019), Monia Arhdaoui et al (2016) (35) (37), ils ont
constaté qu’il y a une association significative entre I'infection au HPV et ['utilisation des
contraceptifs oraux.

Par contre, Huilan Xu et al (2018) suggeére qu’il y a une forte association entre I'utilisation

des contraceptifs hormonaux et la persistance des infections au HPV. (40)
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TableauXXIl : contraception orale et infection au HPV

Etude Contraception orale utilisée Pas de contraception orale
Notre étude 50% 50%
Krings.A et al 7% 93%
MoniaArhdaoui et al 31% 69%

4, Parité :

Dans notre étude, toutes les femmes HPV positif ont deux enfants ou plus. Les résultats
de notre étude concordent avec ceux de J.Yang et al. (31)

J.Yang et al (2019) ont constaté que le risque d'infection au HPV était environ 1,228 fois
plus élevé chez les femmes ayant une parité plus élevée (>3) (31).

Par contre Krings .A et al ont constaté que le risque d’infection au HPV plus élevé chez
les femmes ayant une parité (<3).

Alors que d’autres études n'ont toutefois trouvé aucune association entre l'infection par

le HPV et la parité. (Hernandez-Rosas et al (2019) (34)).

Tableau XXIII : infection au HPV et la parité

Etude % HPV par rapport aux nombres d’enfants
Notre étude >2 enfants 100%
Nullipare 17,9%
Krings A et al 1-2 enfants 38%
3-4 enfants 24,4%
5 enfants 19,5%
<3 enfants 78%
J.Yang et al
>3 enfants 22%

La parité est un marqueur des traumatismes cervicaux répétés prédisposant a l'infection

et a sa persistance(31).
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5. Papillomavirus et infection génitale :

Dans note étude, on note la présence d’infection génitale chez 25% des patientes HPV
positif, et chez 16% des femmes HPV négatif, ce qui rejoint les résultats de I'étude de
Hernandez-Rosas et al (2019) et celle de Y. T. Nejo et al (2018), qui estiment que le taux
d'infection par le HPV était relativement plus élevé chez les femmes présentant des infections

génitales que chez celles qui n'en présentaient pas (34).

Tableau XXIV : Répartition d’infection génitale.

Etude HPV positif HPV négatif
Notre étude 25% 16%
Y.T.Nejo 45% 40%

6. Comportement sexuel :

Parmi les participantes HPV+ on note : 2 femmes ayant plusieurs partenaires sexuels soit
50%.

Ces résultats se rejoignent a ceux de krings. A et al (2019) (35), kasamatsu. E et al
(2019), Hernandez-Rosas et al (2019). [35] [36] [34]

Cependant I'étude de Thakur et al ne trouve pas d’association statistiqguement

significative entre le nombre de partenaire sexuel et I'infection HPV [40].

Tableau XXV : Nombre de partenaires sexuels et infection HPV

Etude Nombre de partenaires sexuels HPV+
Notre étude >2 50% (p : 0,026)
Krings . A et al >2 48,6%
Hernandez-Rosas et al >2 OR=1,609
Kasamatsu .E et al >3 48%
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7. Dépistage :

Les femmes n'ayant jamais été dépistées pour un cancer du col utérin avaient une plus
grande prépondérance d'infection par le HPV.
Dans notre étude toutes les femmes avec un test HPV positif n'ont jamais bénéficié d’un

test de dépistage, ce qui rejoint les résultats de I’étude de Y.T. Nejo et al. [41]

Tableau XXVI: Dépistage et infection a papillomavirus

FCU fait antérieurement FCU jamais fait
Etude 0% 100%
Y.T. Nejo et al 14% 85%

La sensibilité et la spécificité des tests de dépistage du col de I'utérus pour détecter des

lésions CIN2/3 sont comme suit : [42]

Tableau XXVII : Performance diagnostique des tests de dépistage

Test de dépistage Sensibilité spécificité Sensibilité Spécificité
FCV en dépistage Primaire 70% 95%
Test HPV en dépistage Primaire 94% 90%

Ceci explique I'utilité du dépistage régulier du CCU qui devrait étre promotionné par la
mobilisation des médecins spécialistes et généralistes ainsi que la sensibilisation des femmes a

se faire dépister.

Il. Les caractéristiques de l'infection a papillomavirus :

1. Répartition de I’HPV selon le degré de risque de cancer :

Sur notre échantillon,4 FCU ont un test HPV positif, soit un taux d’infection totale de 8%,

dont 50% sont des génotypes a bas risque.
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D’autres études ont constaté que la prévalence du HPV-HR était plus élevée que celle du

HPV-BR :

En Mexique, des prélevements cervicaux de 1000 femmes ont été étudiés, 199
échantillons positifs au HPV-HR et 73 échantillons positifs au HPV-BR ont été
identifiés. Au total 27,2% de I’échantillon étudié avait au moins une infection au HPV
et 82% étaient négatifs a la fois pour HPV-HR et HPV-BR. (34)

En Chine, J. Yang et al ont réalisé une étude qui a intéressé 10086 femmes pour
étudier la prévalence et les caractéristiques de distribution des différents génotypes
du HPV chez les femmes a Yangqu. 900 femmes étaient porteuses du HPV (soit un
taux d’infection totale de 8,92%). Le taux d'infection a HPV-HR était significativement
plus élevé que celui des infections a HPV-BR (98%). (31)

A Ghana, la prévalence du HPV génital chez les femmes était de 46%, avec
prédominance de I'infection HPV-HR qui représentait 70%. (35)

en Tunisie, Monia Arhdaoui et al ont mené une étude transversale qui a intéressé 391
cas, la prévalence globale du HPV était de 13% avec prédominance du HPV BR

représentant 49%. (37).

Tableau XXVIII : fréquence des infections a papillomavirus humain

Etude Pays / ville HPV+ HPV-HR
Notre étude Maroc / Guelmim 8% 50%
Hernandez-Rosa et al Mexique 27% 73%
Krings. A et al Ghana 46% 70%
J.Yang et al Chine / Yangqu 8,92% 98%

L’infection a HPV-HR est la plus prépondérante soit pour les études établies sur la

population générale (I'étude de J.Yang et al(31), krings.A et al (35)) comme pour les études

établis sur populations a risque (les femmes vaccinées (I’étude de C.H. Bretagne et al (38)) (voir

tableau XXVIII). Ceci est expliqué par le pouvoir d’échappement des HPV-HR a la réponse

immunitaire et de persistance dans les cellules cervicales sans étre détectés grace aux propriétés

de la protéine E5 qui induit une diminution de I’expression des protéines virales a la surface des

cellules infectées.
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2. Répartition du génotype selon les tranches d’age :

Dans notre étude, I'infection a HPV a haut risque est plus fréquente chez les femmes
dont I’dge est supérieur a 40ans.

Ce constat peut étre expliqué par le pouvoir des HPV a persister dans L’épithélium
cervical.

Ces résultats concordent avec ceux de J.Yang et al, qui estiment que Le HPV a haut risque
est souvent détectés chez les femmes agées de plus de 50 ans, et avec ceux de Hernandez-

Rosas et al (2019) (31)(34)( tableau XXIX).

Tableau XXIX : fréquence de I'infection a HPV-HR par rapport a I’age.

Etude Pays /ville %HPV-HR Age
Notre étude Maroc / Guelmim 33,34% >40ans
J. Yang et al Chine / Yangqu 37% >50 ans
Hernandez-Rosas et al Mexique 30% >46 ans

3. Infection unique/ multiple :

Dans notre étude, parmi les 4 femmes qui étaient positives a I’HPV, 75% ont présenté une
seule infection a I’HPV et 25% ont été infectées par plus d'un type de I’'HPV. Ceci concorde avec
les résultats de I’étude de J.Yang et al (2019), qui ont retrouvé un taux d’infection HPV unique a
67 %.(31) Une autre corrélation a été retrouvée dans I’étude de Hernandez-Rosas et al (2019)
avec un taux d’infection unique a 68 %, et dans I’étude de Krings.A et al avec un taux
représentant 70% des HPV positif. [31] [34] [35]

Ce constat peut étre expliqué par le fait que I'infection a I’'HPV joue un role protecteur
contre une nouvelle infection en provoquant une inflammation locale et donc une immunité

active localement. [31]
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Tableau XXX: Fréguence des infections HPV unigue/ multiple

Etude Pays / ville Infection unique Infection multiple
Notre étude Maroc / Guelmim 75% 25%
J.Yang et al Chine / Yangqu 67% 33%
Krings. A et al Ghana 70% 30%
Hernandez-Rosas et al Mexique 68% 32%

Les prédicteurs les plus puissants d'infection par plusieurs types de I’'HPV sont I’age

avancé et les partenaires sexuels multiples. La prévalence de la coinfection augmente avec l'age,

ce qui peut étre associé a la diminution de la réponse immunitaire et a la persistance de

I'infection. (31)

4. Génotypes les plus fréquents :

Dans notre étude, L’'HPV 35 est le plus fréquent dans notre étude qui a été détecté chez 2

des 4 femmes HPV+ avec un taux de 33%. (Tableau XXXI)

Ces résultats concordent avec ceux de Krings. A et al (2019) qui ont trouvé une

prévalence de I’HPV 35 en 3éme rang apres le génotype 16 et 52. (35)

Dans une autre étude réalisée au Yemen par Gadelkarim Ahmed et al, le génotype 35

était le second génotype le plus fréquent chez les femmes atteintes d’un CCU. [43]

Tableau XXXI : Génotypes les plus fréguents dans différentes études.

HPV le plus Caractéristiques de
Etude Pays / ville , % , )
ys / fréquent I’échantillon
Notre étude Maroc/ Guelmim HPV 35 33% Patientes asymptomatique
non vaccinées
HPV 16 7,4% Patientes asymptomatique
| 1Iqu
Krings. A et al Ghana HPV 52 7,2% Y p , .
HPV 35 4.8% non vaccinées
,0/0
HPV 31 6%
Gadelkarimahmed et al Yemen HPV 35 4; Patientes atteintes d’'un CCU
(o]
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Cependant, il faut noter que plusieurs études ont trouvé une prévalence beaucoup
moindre du HPV35 dans leurs échantillons (31,34, 37,38), ce qui peut expliquer le fait que ces
deux génotypes ne font pas partie de ceux ciblés par le vaccin ninevalent Gardasil9 utilisé
actuellement. Ce constat nous renvoie vers la théorie de la répartition géographique de

I’infection HPV : chaque région posséde ses propres génotypes circulants.

lll. Forces et limites de I’étude :

» Forces :

- Notre étude s’inscrit dans le cadre d’un travail s’intéressant a fournir la prévalence
du papillomavirus au Maroc, et particulierement dans la région de Guelmim.

- Nos résultats contribueront a élucider le réle critique du comportement sexuel et du
statut socioéconomique et appelleront a un soutien accru du programme de
dépistage au Maroc pour la prévention du cancer du col utérin.

- Ces résultats nous permettent de déterminer les génotypes circulants du HPV les
plus fréquents et d'évaluer le rapport colt-efficacité de la mise en oeuvre d'un
programme de vaccination au Maroc a l'avenir.

» Limites :

- La taille réduite de notre échantillon limite la généralisation des données.
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IV. Recommandations :

Recommandations : A la lumiere de nos résultats, on peut tirer quelques
recommandations :

- La sensibilisation de la population contre I'infection quant aux facteurs de risque de
I’infection a HPV et ses modalités de transmission. Cette action doit impliquer tous
les professionnels de la santé.

- La formation des futurs médecins de famille, ceux des centres de santé ainsi que le
personnel paramédical sur la réalisation du frottis cervico-utérin.

- L’instauration d’un dépistage systématique par frottis cervico-utérin chaque 03 ans
chez toutes les femmes de 25 a 65 ans.

- U'introduction d’un vaccin anti-HPV adapté aux génotypes circulants au Maroc a
I'lissue d’une étude plus élargie chez les femmes saines ainsi que celles ayant

développée un cancer du col de 'utérus.

- 62 -



Dépistage et génotypage du papillomavirus humain dans la région de GUELMIM

2 A'&'"F ' fry
~ARRS o*°0) oI5 )0~

CONCLUSION

- 63 -



Dépistage et génotypage du papillomavirus humain dans la région de GUELMIM

L’infection au Papillomavirus humain (HPV), est la plus fréquente des maladies
sexuellement transmissibles. Tandis que la plupart des infections a HPV sont asymptomatiques
et transitoires, une infection génitale persistante par des génotypes oncogénes peut conduire au
développement du cancer du col de I'utérus.

Le cancer du col utérin a un caractere progressif, débutant par des lésions intra-
épithéliales pouvant progresser vers un cancer in situ puis vers un cancer invasif, a la suite d’un
processus de longue durée suite a la persistance du HPV. Il faut généralement entre 10 a 20 ans
pour que les lésions précancéreuses évoluent en cancer invasif ce qui fait du cancer du col une
maladie relativement curable et facile a prévenir a condition qu’il soit détecté suffisamment tot
et traité correctement.

Le CCU est le 2éme cancer féminin au Maroc apres le cancer du sein, alors qu’il est en
12éme position en France. Ceci est en grande partie lié aux différences du niveau de conscience
de la maladie et de I'importance de son dépistage.

Ce niveau de conscience est a renforcer davantage au Maroc avec implication de
I'ensemble des professionnels de santé et sensibilisation et information de la population cible
sur le CCU et ses FDR, sur les moyens de dépistage disponibles et sur la prévention.

Notre étude prospective analytique, illustre une fréquence du papillomavirus estimée a
8% chez des patientes asymptomatiques ou le génotype 35 est le plus prédominant en
représentant 33% des HPV positifs. La taille réduite de I’échantillon empéche toute corrélation
statistiquement significative. En revanche, elle constituera la base d’une étude plus élargie sur le
plan national pour réaliser une carte de répartition du HPV a I’échelle du royaume du Maroc,

permettant ainsi I'introduction ultérieure d’un vaccin anti- HPV adapté aux génotypes circulants.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

1. Identité :
Nom et prénom :
A G o i
Résidence :

N° de téléphone : ............ooooiiiiiiii, Niveau socioéconomique : .....................

2. ATCDs personnels :

MENATrCNE (e
Début de I'activité sexuelle : ........................ Nombre de partenaire : ...................ccuue..
P
Type de contraception :
DR &
AT CDS NOPIASIAUCS &
Infections génitales : mycoses @ .................. ST
Dernier test de dépistage du cancer du col :
TADAC
Immunosuppression @ ..., corticothérapie : .............cooiiiiiiii
Médicaments :

3. ATCDs familiaux :
Cancerdu col ..o AUEE RS &

4. Examen clinique du col utérin :

5. Résultat du génotypage -
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Annexe 2 :

Dépistage et génotypage du papillomavirus humain au Maroc
Note d’information et consentement des patientes :

Nom et prénom de la patiente : N° dossier :
Madame,

Objectif de I'étude

Vous étes invités a participer a une étude épidémio-moléculaire et cytologique des Frottis
cervico-vaginaux. Le but de cette étude est de corréler la présence d’atypies cellulaires au
génotype et portage au niveau du col utérin, et d’évaluer I'efficacité de la vaccination contre le
HPV pour prévenir le cancer du col.

Déroulement de I'étude

Dans le cadre de cette étude, un frottis cervico-utérin sera fait. Il sera traité et analysé et
permettra d’identifier les génotypes du HPV et portage au niveau du col ainsi que la présence
d’atypies cellulaires. Bien entendu votre participation a cette étude n'entrainera pour vous aucun
frais supplémentaire, le colt du prélevement et son analyse sont a la charge du promoteur de
I'étude.

Vous avez l'entiére liberté d'accepter ou de refuser la participation a cette étude.

Paraphe investigateur, Paraphe patiente

Les données personnelles recueillies au cours de cette étude pourront étre transmises
dans le respect du secret professionnel au représentant du promoteur de I'étude et des autorités
de santé dans un but de controle de conformité.

A cette fin, les données médicales vous concernant seront transmises au promoteur de la
recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte. Ces données seront
identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales.

Je déclare avoir été informés par le doCteuUr......cccevuviiieiiiiiiiiieeeeee, de la nature et
du déroulement de cette étude, avoir eu la possibilité de poser toutes les questions s'y
rapportant. Je suis absolument libre de refuser ma participation.

J'accepte de participer a I'étude dans les conditions décrites ci-dessus.

N\ FoY g g e [ F= o T= 4 1= o -

Signature et tampon de l'investigateur : Date
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Résumé

A I’échelle mondiale, le cancer du col de I'utérus (CCU) constitue un probleme majeur de
santé publique responsable de 275 000 décés chaque année. Son taux d’incidence varie d’un
pays a l'autre et reste remarquablement plus élevé dans les pays en voie de développement ou
I’accés aux soins reste précaire, et ou I'importance de la vaccination contre le HPV et du
dépistage précoce du CCU demeure sous-estimée.

Dans ce travail, nous rapportons les résultats du génotypage de 52 frottis cervico-utérins
réalisés au cours d’une caravane médicale a Guelmim, I’étude moléculaire étant réalisée au sein
du service de Microbiologie-Virologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Le but de cette étude prospective analytique est de déterminer les génotypes circulants
du papillomavirus dans la région de Guelmim chez les femmes agée de 25 ans a 65 ans.

La fréquence du papillomavirus est estimée a 8%, avec prédominance du HPV 35 qui
représente 33% des HPV positifs. Le papillomavirus est plus fréquent chez les femmes dont I'dge
est > 40 ans, ayant un moyen niveau socio-économique.

Le facteur de risque le plus retrouvé dans cette série est la multiplicité des partenaires
sexuels retrouvée chez 50% des participantes HPV positif et 50% utilisent des contraceptifs
oraux. Et la présence d’infection génitale était corrélée a un taux d’infection élevé.

La majeure partie des participantes n’a jamais fait de test de dépistage du cancer du col
utérin.

Notre étude a fourni une base de données initiatrice, dont I’extension doit se faire sur le
plan national pour déterminer les génotypes les plus fréquents, afin de réaliser une mise au

point sur la vaccination contre le HPV au Maroc.
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Abstract

Globally, cervical cancer (UCC) is a major public health problem responsible for 275,000
deaths each year. Its incidence rate varies from a country to another and remains remarkably
higher in developing countries where access to care remains precarious, and where the
importance of HPV vaccination and early detection of CCU remains underestimated.

In this work, we report the results of the genotyping of 52 Pap smears carried out at a
medical caravan in Guelmim. The molecular study being performed within the Microbiology-
Virology Department of the Avicenne Military Hospital in Marrakech.

The purpose of this prospective analytical study is to determine the circulating genotypes
of papillomavirus in the region of Rabat among women aged between 25 to 65 years old.

The prevalence of papillomavirus is estimated at 8%, highly represented by HPV 35
representing 33% of positive HPV. Papillomavirus is more common in women whose age was> 40
, with medium socio-economic status. The most common risk factors found in this series is the
multiplicity of sexual partners and the use of oral contraception found in 50% of HPV-positive
participants for each one of them. Genital infection was related to a high rate of infection.

Most of the participants have never done a cervical cancer screening test before. Our
study provided an initiating database, the extension of which needs to be done at the national
level determine the most frequent genotypes, in order to achieve a focus on HPV vaccination in

Morocco.
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