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Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale
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Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
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Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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Néphrologie
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Gastro-Entérologie
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Pédiatrie
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Anatomie
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Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
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Traumatologie Orthopédie
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Chirurgie Générale

Hématologie Clinique
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Urologie

Chirurgie Générale
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Pédiatrie

Anatomie Pathologique
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
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Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
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Pr.
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Pr.
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ZERAIDI Najia
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. BOULAHYA Abdellatif*
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
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KILI Amina
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KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
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SAFI Soumaya*
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Octobre 2007
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Pr

. ABIDI Khalid
. ACHACHI Leila
. ACHOUR Abhdessamad*
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Cardiologie

Biophysique

Cardiologie(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
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Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
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Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
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Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed
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Pr. KEBDANI Tayeb
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Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima
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Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
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Pr.
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CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir
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Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek
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Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
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Pr.
Pr.
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DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare
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EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *
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Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie
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Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
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Pr. ACHIR Abdellah
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Pr. EL KABBAIJ Driss *
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Pr. KOUACH Jaouad*
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Le cancer du col utérin (CCU) est un processus prolifératif malin localisé
au niveau du col utérin. Occupe le 3eme rang des cancers feminins a I’échelle
mondiale [1][2][3]

La détection de nouveaux cas se fait chaque année chez environ 528 000
femmes, et le nombre de déces consécutifs au cancer du col utérin dans le
monde est d'environ 275 000 [4][5].

Au Maroc, il constitue un probléme majeur de santé publique, En raison
des 2258 nouveaux cas et 1076 déces chaque année, le CCU est le 2eme cancer

féminin apres le cancer du sein.

Ce cancer présente une particularité biologique. Il est considéré comme la

seule tumeur humaine quasi totalement viro-induite.

L’infection au Papillomavirus humain (HPV), la plus répandue des
maladies sexuellement transmissibles chez les femmes jeunes sexuellement
actives, est responsable du developpement de la dysplasie cervicale
précancereuse et du cancer du col utérin [6][21]. Il est démontré que 80% de la

population sera infectée a un moment de sa vie par ce virus [7] .

Le HPV, est a l'origine de nombreuses maladies cutanéo- muqgueuses
bénignes ou malignes, allant des verrues ordinaires aux lésions malignes

impliquant le tractus aérodigestif supérieur et la sphere ano-geénitale [8] .

L'immunisation contre le HPV a été introduite comme mesure préventive
du cancer du col de l'utérus dans certains pays, mais ne remplace pas le
depistage du cancer du col de 'utérus. Méme si cette vaccination a été signalée
comme étant immunogene, sdr et efficace dans la prévention des infections au

HPV et des néoplasies cervicaux intraépithéliales, [lincertitude prévaut



concernant l'efficacité clinique, la securité générale et I'effet sur
I’immunogénicité, malgre la recommandation de I'OMS de faire vacciner les
filles agées de 9-13 ans, avant le début de la vie sexuelle. Méme aux Etats-Unis,
le taux de refus parental du vaccin contre le HPV était de 28%, huit pour cent
des parents retardaient le vaccin pour leurs préadolescents. L'hésitation au
vaccin montrée par les parents ainsi que les professionnels de santé a conduit a

un faible taux de vaccination, méme dans les pays développés.[9]

Par ailleurs, des études épidémiologiques ont montré que la prévalence du
HPV, la distribution des infections et des genotypes differe d'une région a
I’autre. [10]

A propos des cancers du col de I’utérus, les HPV16 et HPV18 sont les plus
fréequemment associés. Selon les régions géographiques, entre 50 % et 80 % des
cancers du col de I’utérus sont attribuables a ces deux types d’HPV. Les autres
HPV-HR associés au cancer du col de I’utérus sont moins prévalents et varient
en fonction des continents : HPV58, HPV52 en Asie du Sud-Est ; HPVA45,
HPV33 en Asie Centrale et Occidentale ; HPV31, HPV33 en Europe ; HPV45,
HPV31 sur le continent américain ; HPV45, HPV33 en Afrique et HPV45,
HPV73 en Oceéanie. [11]

Ces etudes moléculaires pourraient fournir des données utiles pour justifier
les stratégies de vaccination locales. Pour cette raison, notre étude s’inscrit dans
cet objectif pour mettre en évidence les génotypes du HPV circulants chez les
femmes de la région de Kenitra, et en outre, identifier les facteurs de risque

associés chez les femmes infectées.
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I. Rappel et généralites
1. Structure du papillomavirus humain

Les papillomavirus sont des virus appartenant a la famille des
Papillomaviridae. Ils sont de petite taille (52 a 55nm de diametre) et non
enveloppés, donc tres résistants aux conditions environnementales. Ils sont
composés d’une capside formée de 72 capsomeéres et d’un génome fait d’un
double brin d’ADN circulaire d’environ 8000 paires de base dont un seul brin

est codant.

Figure 1: Modele de la capside virale d’un papillomavirus. [12]
Au sein de cet ADN, on distingue 3 régions génomiques :

- Larégion tardive L (Late) qui code pour les deux protéines de structure

(L1 et L2) qui composent la capside.

- La région précoce E (Early), subdivisée en plusieurs régions (E1 a E7),
qui code pour des protéines non structurales nécessaires a la réplication
de I’ADN viral et a I’assemblage de nouvelles particules virales au sein

des cellules infectées.

- La région LCR (Long Control Region) non codante qui contient des

séquences regulatrices de la réplication et de la transcription virale.
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Figure 2: Représentation schématique du génome du papillomavirus humain 16 . [13]

Les papillomavirus peuvent infecter I’espece humaine comme de
nombreuses autres especes de mammiféres et d’oiseaux. lls sont spécifiques
d’espece c’est-a- dire que chaque espece est contaminée par des papillomavirus
differents, qui lui sont specifiques. Il n’existe pas d’infection croisée entre
especes. Les papillomavirus sont épithéliotropes, c’est-a-dire gu’ils infectent les
épithéliums cutanés et muqueux. Ils ont un tropisme exclusif pour les
épithéliums malpighiens pluristratifies comme la peau et les mugueuses génitale
ou buccale qui sont en différenciation constante. La caractéristique principale
des papillomavirus étant de favoriser la prolifération des cellules qu’ils infectent,

ils peuvent étre responsables de tumeurs, bénigne ou maligne.



A I’heure actuelle plus de 200 génotypes de papillomavirus ont été

identifiés, parmi lesquels 118 totalement séquencés dont 96 HPV. [14]
« Classification basée sur la séquence genomique

La comparaison des séquences nucléotidiques du gene de la protéine L1
des différents types d’HPV est la base de la classification en genres, especes,
types et variants. Une différence de plus de 10% dans la séquence permet de
differencier un nouveau génotype d’HPV. Une différence comprise entre 2 et
10% deéfinit I’appartenance a un sous type et une différence de moins de 2%

définit un variant.
« Classification basée sur leur tropisme

On distingue les HPV a tropisme cutané de ceux a tropisme mugqueux.

Cependant il existe certains types d’HPV qui peuvent appartenir aux 2

catégories.
Tropisme Types
1,2,4,5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23,
Cutané 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 49, 50, 57, 60, 63,
65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96
6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,
Muqueux 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86,
87, 89, 90
Mixte 3, 7,10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94

Figure 3: Classification des HPV selon leur tropisme . [15]



« Classification basée sur leur pouvoir oncogéne

Parmi les HPV a tropisme muqueux il a été identifié une trentaine de
génotypes infectant préférentiellement la sphere ano-génitale. La classification
de ces HPV selon leur pouvoir oncogene est basée sur le risque de cancer du col
de P'utérus qui leur est associé. On distingue ainsi les HPV a haut risque
oncogene, impliqués dans les Iésions de haut grade et les cancers invasifs, des
HPV a bas risque que I’on retrouve dans les lésions bénignes ne présentant pas

de risque d’évolution maligne.

Haut risque oncogéne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Haut risque probable 26, 53, 66, 68, 73, 82
Faible risque oncogéne 6. 11,40, 42,43 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP610§

Figure 4: Classification des HPV a tropisme ano-génital selon leur potentiel
oncogene. [16]
En ce qui concerne les HPV a tropisme cutané il n’existe pas a I’heure

actuelle de classification selon leur pouvoir oncogéne.

A la faveur d’une microlésion, les virus infectent les cellules souches
basales de I’épithélium qui ont pour réle de se différencier afin de fournir des

cellules épithéliales kératinisées qui migrent vers la surface.

Le cycle de réplication virale s’effectue en parallele de la différenciation

des cellules souches de I’épithélium infecte.
 Entree cellulaire

Les HPV se fixent sur des récepteurs cellulaires situés sur la membrane des

cellules souches puis I’entrée dans la cellule se fait par endocytose. L’ ADN viral



est libéré de sa capside et transporté au niveau du noyau via le réseau protéique
du cytosquelette ou il est maintenu sous la forme d’épisome (ADN circulaire

extra chromosomique).
» Réplication de I'ADN viral
Le cycle viral comporte 2 phases distinctes.

La premiére, non productive, est observée dans la couche basale de
I’épithélium. On assiste a une amplification du génome viral sous sa forme
épisomale. Cette amplification est limitee afin d’obtenir 50 a 100 copies par
cellule. Cette étape est sous le controle des protéines précoces régulatrices E1 et
E2. Il s'agit de la phase d'établissement. Cette étape du cycle est dite non

productive car il n’y a pas de production de virion.

La seconde phase, étroitement liee au processus de différenciation des
cellules épithéliales, se déroule dans les couches superficielles de I’épithélium.
Au fur et a mesure que les cellules épithéliales se différencient, deux processus
viraux sont enclenchés dans les cellules infectées: une intensification de
I’amplification du génome viral et la transcription des genes tardifs dans le
cytoplasme. Ainsi I’expression des protéines L1 et L2 dans les couches
superficielles de I’épithélium permet I’encapsidation du génome au niveau du
noyau et la production de nouveaux virions. Les virions infectieux sont ensuite
libérés dans le milieu extérieur avec les cellules desquamantes. Cette étape du
cycle est dite productive puisque les virions sont formés. Ces virions
poursuivent leur propagation au sein de I’épithélium infecté et/ou sont transmis

a un autre individu par contact direct.



Le cycle viral est étroitement dépendant du cycle cellulaire. Pour maintenir
les cellules en cycle les protéines régulatrices E6 et E7 sont exprimées dans les

couches supra basales a un faible taux.

Dans un certain nombre de cas le virus peut rester a I’état latent dans les
cellules basales de I’épithélium. Les protéines tardives ne sont alors pas
exprimées et il n’y a pas de production de virion. Ces infections latentes
asymptomatiques ne conduisent a aucune anomalie. Cependant il s’agit d’un
réservoir viral a partir duquel le cycle de réplication peut se relancer suite a des

facteurs endogenes ou exogenes et étre a I’origine de lésion.

ZONE DE DESQUAMATION
{élimination des couches
superficielles de I'épiderme)

Cycle productif

amplification des génomes viraux
expression des génes tardifs
formation des virions

Koilocyte

I Cycle non productif

- établissement puls maintien du
génome viral
- expression des protéines précoces

Lame basale

® HPY virion
O HPV DNA

Figure 5: Représentation du cycle viral le long d’un épithélium malpighien. [18]
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4.1. Modalités de transmission des papillomavirus humain :

On distingue trois modalités de transmission des papillomavirus (tout
génotype confondu) :

e une transmission par contact direct : Pour les HPV a localisation génitale
ce contact peut avoir lieu par voie sexuelle. Les femmes étant majoritairement
exposées dans les premieres années de leur sexualité, ainsi, I’infection a HPV
évolue inversement a I’age de la patiente. Le taux est maximal 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.

e des contaminations indirectes par l'intermédiaire d'objets contaminés qui
s'expliquent par la grande résistance de la capside de ces virus nu dans le milieu
extérieur, a la congélation et a la dessiccation. Linge contaminé, bain avec un
individu contaminé, sol contaminé des piscines sont autant de facteurs de
transmission des papillomavirus. Les HPV génitaux peuvent étre retrouves dans
les poils pubiens et les sécrétions génitales. Ces infections externes peuvent
migrer secondairement au niveau du col, l'infection est alors possible en

I'absence de toute pénétration.

e Une contamination de la meére a lI'enfant est également possible lors de
I'accouchement par voie naturelle ou in utéro par passage transplacentaire des
virus. Ce fait est étayé par la présence d’ADN viral dans le liquide amniotique en
I'absence de rupture des membranes chez des femmes ayant une infection

cervicale a HPV. Les virus HPV ne sont pas transmis par voie sanguine.
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Compte tenu des modalités de transmission similaires, plusieurs types
d'HPV peuvent étre simultanément ou successivement inoculés a un méme

individu; les co-infections sont donc frequentes.
4.2. Modes de transmission des virus HPV-16 et 18 :

Les principaux facteurs favorisant le risque d'infection liés au

comportement sexuel des individus sont :
 un grand nombre de partenaires sexuels
* une activiteé sexuelle précoce
* un nouveau partenaire sexuel
* un partenaire sexuel ayant eu de nombreux partenaires
* |e type de rapport sexuel.

Certains facteurs tels la circoncision et [I’utilisation systématique de
préservatifs permettent de réduire le risque de contamination mais ne fournissent
en aucun cas une protection absolue contre la transmission des papillomavirus
entre les partenaires sexuels, compte tenu du fait que ces derniers se transmettent

par contact et qu'ils colonisent la peau a proximité de la région geénitale.
4.3. Histoire naturelle de I'infection a HPV : [20]

La connaissance de [I'histoire naturelle de [l'infection a HPV est
fondamentale a la compréhension et a l'utilisation du dépistage de I’HPV en
pratique clinique.

Environ 75 % des femmes sexuellement actives rencontreront un HPV au
cours de leur vie et seront susceptibles de développer une pathologie viro-
induite. On estime que 70% des infections virales disparaissent spontanément au
bout d'1 an, 90 % a 3 ans (notion de "clairance virale™).
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La majorité des infections a HPV sont inapparentes et ne sont décelées que

par un test virologique.

L’examen cytologique ou histologique révele, le plus souvent, des
anomalies cellulaires peu graves, liées a une multiplication du virus, qui
correspondent a une lésion cervicale intra-épitheliale (CIN) de bas grade. La

plupart des infections sont transitoires et guérissent spontanément.

En fait, leur histoire naturelle varie selon le type de HPV. Du type de HPV
dépend la probabilité qu’une infection reste inapparente ou se traduise par des
anomalies cytologiques, que I’infection ou la maladie guérisse spontanément ou
persiste, et que I’infection conduise a une Iésion intra-épithéliale de haut grade,

qui régressera ou persistera (lésion précancereuse).

Il est important de noter que les lésions provoquées par les HPV guérissent
spontanément dans l'immense majorité des cas et que la transformation en

cancer invasif n'a lieu que chez un nombre restreint d'individus.

Le caractéere asymptomatique et la guérison spontanée de ces infections
constituent deux obstacles majeurs a la vaccination des populations qui peinent a
se laisser convaincre de la necessité d'une vaccination contre un agent pathogene
dont l'infection demeure silencieuse et dont les effets ne se manifestent que des

dizaines d'années apres l'infection.

La persistance de I’infection par le HPV-16, le HPV-18 ou d’autres HPV a
haut risque, comme les HPV -31, -33, -45, -52 et -58, est nécessaire pour qu’une
lésion précancéreuse se développe et se transforme en un cancer invasif, en

général, apres un délai de 10 a 20 ans.
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C’est I’infection par le HPV -16 (a I’origine de plus de 50% des cancers
cervicaux) qui confere le risque le plus élevé. L’intégration de I’ADN viral au
génome cellulaire est une étape importante du développement d’un cancer
(Figure 6). Le potentiel cancérigene des HPV "a haut risque™ résulte de la
capacité de deux protéines virales ( E6, E7 ) de perturber les mécanismes qui
reglent la division des cellules épithéliales et assurent I’intégrité de leur génome,

ce qui entraine une prolifération anormale et des altérations génétiques.

[ De linfection incidente a linfection persistante 3 HPV >

7moisdan audelade 5ans au dela de 10 ans
A o, . A
IS ~ ~ ~
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persistants m>{ CNil Il_—.._j>| cIN I 'i;’:)l i
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théli \ i . H
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e . ¥
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Vd > al'environnement
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> au virus
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I'apparition de dysplasies

Figure 6. De I'infection incidente a I'infection persistante a HPV[20]

Depuis plusieurs années, on s’interroge sur la question de savoir si le virus
du papillome humain (HPV) est capable d’établir une latence dans I’épithélium
du col utérin humain, avec possibilité de réactivation virale pendant les périodes
de deficit immunitaire. Malgré des preuves issues d'études cliniques, telles que
la réapparition du HPV apres un resultat de test negatif pour le HPV chez les
femmes sexuellement abstraites et un risque plus élevé de maladie liée au HPV

chez les personnes immunodéprimeées, y compris les greffées d'organes et les
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patients séropositifs pour le VIH, il n’existe toujours pas de consensus dans la
communauté scientifique sur la question de savoir si le HPV est capable ou non
d’établir la latence [20]

Le mécanisme d’oncogenese des HPV est lie a une perturbation de la
prolifération cellulaire. Il s’agit de I'integration du génome de I'HPV dans celui
de la cellule héte. C’est un événement qui n’apparait que tardivement lors d’une

infection persistante par un HPV a haut risque oncogeéne.

Apres un certain nombre d’années d’évolution, le génome de I’HPV passe
de la forme épisomale a la forme linéaire afin de s’intégrer a I’ADN de la cellule
hote. Lors de cette intégration on assiste d’une part a I’inactivation de la protéine
E2, represseur transcriptionnel des proteines E6 et E7, et d’autre part a
I’expression continue et concomitante des protéines E6 et E7 a I’origine de
I’immortalisation et de la transformation des cellules infectées. Cela est expliqué
par une forte affinité entre les protéines E6 et E7 et les protéines suppresseurs de

tumeurs p105Rb-hypophosphorylée et p53.

Ainsi l'action combinée des oncoprotéines virales E6 et E7 conduit a une
prolifération cellulaire non contr6lée. Cette prolifération s‘accompagne de
I'accumulation d'anomalies génétiques qui conduisent a I'immortalisation puis a

la transformation de la cellule en cellule maligne.

On rencontre ce phénomene dans la plupart des cancers invasifs et des

lésions de haut grade liées aux HPV.
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Figure 7: Devenir des HPV apres pénétration dans les cellules basales de I’épithélium du

col del’utérus . [21]

6. Infections par Papillomavirus et lésions associées : [22]

Les HPV sont des virus ubiquitaires et relativement bien adaptés a leur
hote. lls sont dits épithéliotropes car les infections liées a HPV touchent
I’épithélium stratifié de la peau ou des muqueuses, selon les génotypes
incriminés. La grande majorité des lésions décrites sont localisées sur trois
territoires : soit au niveau de la peau, soit au niveau anogénital, soit au niveau
des VADS (Tableau I). Les infections peuvent étre cliniques ou infracliniques,

symptomatigues ou non.
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Tableau I: Types d’HPV et lésions associées .

Lésion

Principaux types d’HPV associés

Verrues communes

HPV 2,4,7

Verrues plates

HPV 3, 10
Occasionnellement HPV 26 a 29 et 41

Verrues plantaires HPV 1, 2,4
Epidermodysplasie HPV 3, 10
verruciforme: HPV 5, 8
Verrues planes HPV 5, 8

Plaques pytiriasis-like
Carcinomes de la peau exposée au
Soleil

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 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

Lésions orales

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

HPV 13, 32

HPV 16++, 18
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Les lésions associees aux HPV HR sont généralement benignes mais une
part non négligeable d’infections peut aboutir a un cancer. Les HPV sont
responsables de cancers au niveau de plusieurs sites anatomiques chez les
hommes et chez les femmes : cancer du col de I’utérus, oropharyngé, anal,
vulvaire et vaginal chez la femme ; cancer oropharyngé, anal et du pénis chez
I’homme. La proportion de cancers attribuables aux HPV varie suivant le site
anatomique (Tableau I1). Le cancer du col de I’utérus est le cancer attribuable

aux HPV le plus fréquent, suivi par le cancer anal.

Tableau I1: Cancers attribuables aux HPV.

Cancer Localisation Part due au HPV
Cancer du col de I'utérus Monde 100%
Cancer pénien Monde 50%
Cancer anal Monde 88%
Cancer vulvaire Monde 43%
Cancer du vagin Monde 70%
Amérique du Nord 56%
Europe du Nord et de 39%
I’Ouest Europe de 38%
Cancer de I’oropharynx I’Est Europe du sud 17%
Australie 45%
Japon 52%
Reste du monde 13%
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e Les condylomes:

Les condylomes sont traités par des cremes qui détruisent les lésions ou
stimulent I'immunité locale, ou supprimes par divers procédes (cryothérapie,
laser, electrocoagulation, exérese chirurgicale). Bien que percus comme bénins
et disparaissant souvent de facon spontanee, les verrues et les condylomes
doivent étre traités car ils constituent une source de contamination. lls ne sont
pas toujours faciles a traiter comme c’est le cas, par exemple, des verrues en

mosaiques ou la papillomatose respiratoire récidivante.

Le traitement des lésions varie selon leur nombre, leur localisation et leur
morphologie, mais doit aussi tenir compte des préférences du malade
préalablement bien informé. Certains peuvent étre réalises par le malade lui-
méme en ambulatoire: I’application locale de solutions ou de crémes
(Podophyllotoxine, Imiguimod) ou d’associations de produits salicylés a base de

verrucide, de coricide, et de différents vernis.
D’autres traitements sont preconises :

e La cryothérapie par application d’azote liquide a raison d’une séance
toutes les deux semaines jusqu'a disparition des lésions. C’est le

traitement de choix des verrues cutanées.

e L’ablation chirurgicale au laser CO2 est utilisée pour détruire les
condylomes et les verrues, surtout les verrues plantaires et certaines

verrues des muqueuses.

e L’exérese chirurgicale peut aussi se faire au bistouri (curetage) ou avec

une anse électrique (électrocoagulation)
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e La maladie de Bowen, les condylomes et certaines verrues qui résistent
aux traitements (verrues réfractaires) peuvent étre une indication de la
photothérapie dynamique qui consiste a administrer au malade un
produit photosensibilisant et a le soumettre a une irradiation lumineuse
de facon a déclencher une reaction photodynamique qui détruit les
cellules. En cas de condylomes, les partenaires sexuels doivent étre
examinés et traités simultanément. En raison des risques de récidives,
les rapports sexuels doivent étre protegés (preservatif) pendant

plusieurs mois apres leur ablation.

Dans 25 a 40 % des cas, le HPV demeure sur la peau saine autour des

lésions d'ou un taux de récidive des verrues genitales assez élevé.
e Pour les dysplasies ou CIN :

Les lésions CIN de grade 1 sont surveillées mais pas toujours traitées car

elles peuvent se résorber spontanément.

On pratique systéematiquement I'ablation des CIN de grades 2 et 3, ce qui
permet d'éradiquer définitivement la lésion dans 95 % des cas. C'est dire

I'importance du depistage précoce a ce stade de la maladie.
e Pour les cancers :

Pour les cancers du col de l'utérus, la colpo-hystérectomie élargie (ablation
de l'utérus, de la partie supérieure du vagin et des ovaires) est la norme, associée
a la radiothérapie si la tumeur est volumineuse. Dans les formes tres localisees et
si la femme est jeune, la conservation des ovaires peut s‘envisager. La récidive
malgré un traitement chirurgical bien conduit est de mauvais pronostic. Le taux

de survie a cing ans du cancer du col de l'utérus est en moyenne de 70%. Ces
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vingt dernieres années, la mortalité liee a ce cancer a diminue de moitié en
France, notamment grace au dépistage par frottis. Ce cancer est en effet de tres
bon pronostic quand il est détecté et traité a un stade précoce, avec un taux de

survie a cing ans de 91,5%.

Le traitement des cancers de I'anus a beaucoup évolué ces derniéres annees.
La chirurgie avec amputation abdominopérinéale est aujourd'hui réservée aux
lésions étendues car ses séquelles grevent lourdement le quotidien. Le traitement
est devenu conservateur : radiothérapie ciblée parfois associée a la

chimiothérapie. Le taux de récidive est élevé, entre 12 et 20% selon les études.

Les cancers des voies aérodigestives supérieures dus aux HPV sont plus
sensibles a la chimiothérapie et de meilleur pronostic que ceux liés au tabac

et/ou a l'alcool.

La vaccination contre les virus a haut risque (HR-HPV) les plus fréequents
et le dépistage de lésions précancéreuses sont deux stratégies efficaces pour

réduire I’incidence du cancer de I’utérus.

Le but de la vaccination anti-papillomavirus est de réduire I’incidence des
lésions genitales a HPV et des lésions précancéreuses en administrant
précocement des particules mimant le virus mais dénuées de mateériel génétique.
Cette vaccination ne fait pas partie du calendrier vaccinal obligatoire mais est
recommandée par les autorités de santé publique. Les vaccins anti-HPV sont
uniguement destinés a I’usage prophylactique, ils n’éliminent pas une infection
existante ni ne traitent une maladie liée au HPV. Les mécanismes par lesquels

ces vaccins induisent une protection n’ont pas été entierement élucidés mais
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semblent faire intervenir a la fois I’immunite cellulaire et des immunoglobulines
G neutralisantes (= éelaborées par l'organisme vis a vis de certaines substances
telles que toxines, virus, bactéries, ces immunoglobulines peuvent s'opposer a

I'action de ces substances).
8.1. Prévention spécifique : vaccin anti HPV
a. Principe : [22]

Elle a pour objectif d’induire une production d’anticorps neutralisants
diriges contre I’ HPV, aboutissant & une mémoire immunitaire permettant de

lutter contre le virus plus rapidement en cas de contact.

« HPV pose la difficulté de ne pas pouvoir se développer en culture
cellulaire et les premieres tentatives visant a produire cette protéine a partir de
bactéries ont échoué : la protéine purifiée était le plus souvent malformée et
n'induisait pas une production suffisante d'anticorps neutralisant dans les
modeles animaux. Le développement a porté sur les VLP (Virus Like Particule).
Les protéines L1 sont les protéines majeures de la capside virale et elles sont
capables de s'autoassembler en pseudovirions d'HPV, pseudoparticules virales
nommeées VLP, ayant une morphologie voisine de celle du HPV, dépourvues de
matériel génétique, non oncogenes mais tres immunogenes lorsqu'elles sont
associées a un adjuvant adequat. Tres bien tolérées, elles ne provoquent pas

d'effets secondaires différents de ceux génerés par le placebo.

« C’est cette approche prophylactique qui a debouché sur le

développement des 2 vaccins actuellement disponibles :

« Le vaccin de GSK qui est bivalent: CERVARIX : il contient des VLP L1
de types 16 et 18.
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» Le vaccin de Merck qui est tétravalent: GARDASIL : il contient des
VLP L1 de types 6, 11, 16 et 18.

L1 : protéine majeure
HPV * " un de la capside d’un génotype donné

W\ Région codant pour L1

/ \ / \ L1 produite sur levure ou baculovirus

. -~ -~

Fd # \
Production L 4 ) - ) \
/1 Protéine Pentamére ¥ \
| L1 L1 I
o~ \ e /
\ | 8 Vo 7
~ 7
——al . __-"
Purification ‘&
5 3 3 Pseudoparticules
Sty MR MR yirales (VLP)

5 !
12 = =

Vaccination ‘& spécifique du génotype

Figure 8:production des Vaccins contre I’'HPV [23].

b. Recommandations : [24]

La plupart des pays développés ont mis en ceuvre des initiatives de
vaccination.

De 2007 a 2012, la vaccination anti-HPV a été recommandée en France
pour les filles de 14 ans, avec un rattrapage offert aux jeunes femmes ageées de
15 a 23 ans n'ayant pas encore eu leur premier rapport sexuel ou ayant vécu

moins d'un an apres leur premier rapport sexuel.
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Depuis février 2017, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
recommande le vaccin nonavalent (Gardasil 9®)en France. ce vaccin cible 5
valences supplémentaires (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) . Son impact potentiel est
accru par rapport au vaccin tétravalent : il permettrait d’éviter 90% des cancers
anaux et du col, des CIN2 et 3, des verrues génitales en cas de couverture

vaccinale complete.
Deux schémas vaccinaux sont recommandés :

1. Un schéma avec 2 doses espacées de 6 mois pour les jeunes filles de 11
a 13 ans révolus a la premiere dose pour Gardasil® et de 11 a 14 ans

pour Cervarix®

2. Un schéma a 3 doses (0, 2 et 6 mois pour Gardasil® et 0, 1 et 6 mois

pour Cervarix®) en rattrapage pour celles agées de 14 a 19 ans.

GARDASIL 9 est indigué pour I'immunisation active des individus a partir

de 9 ans contre les maladies dues aux HPV suivantes :

» Lesions précancereuses et cancers du col de l'utérus, de la vulve, du

vagin et de I'anus dus aux types d'HPV contenus dans le vaccin.

» Verrues génitales (Condylomes acuminés) dues a des types d'HPV

spécifigues. [19]

La vaccination contre HPV présente des perspectives a court terme en
France comme la vaccination masculine et I’élargissement de la fourchette d’age
recommandé pour la vaccination. Aux Etats-Unis, ou la vaccination masculine
est déja mise en place, Gardasil et Cervarix® sont recommandés pour les filles

et garcons de 11-12 ans, ainsi qu’en rattrapage jusqu’a 26 ans.
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c. Efficacité de la vaccination contre HPV : [19]

L’efficacité du vaccin anti papillomavirus contre le cancer invasif du col de
I’utérus ne peut pas étre actuellement démontrée puisque le délai moyen
d’apparition d’un tel cancer apres une infection est d’environ 15 ans. Cependant
I’efficacité de ce vaccin peut étre évaluée sur les lésions cervicales de haut grade
(CIN2/3) qui font suite a une infection mais qui précedent le stade de cancer

invasif du col de I’utérus.
Gardasil®

Deux études ayant inclus plus de 17 500 femmes agéees de 16 a 26 ans, sur
une durée médiane de 42 mois, ont montré que I’efficacité de Gardasil® dans la
prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN 2/3) et des
adenocarcinomes in situ associes a I’infection par les HPV-16 et 18 était de
98,2% dans la population agée de 16 a 26 ans, non infectée par les types de HPV
inclus dans le vaccin et ayant recu les trois doses vaccinales dans I’année suivant
le début de I’étude. L’efficacite de Gardasil® était de 99 % dans la prévention
des verrues et de 100 % dans la prévention des lesions vulvaires et vaginales de
haut grade liees aux HPV 6, 11, 16 et 18.

Cervarix®

Une étude ayant inclus plus de 18 000 femmes agées de 15 a 25 ans sur un
suivi moyen de 39 mois a montré que I’efficacite de Cervarix® dans la
prévention des lésions cervicales de haut grade (CIN 2/3) associées a I’infection
par les HPV-16 et 18 était de 92,9 %, dans la cohorte présentant une absence
d’anticorps anti-HPV-16 ou 18, une absence de détection des génomes HPV-16
ou 18, ayant une cytologie normale ou de bas grade (ASC-US ou LSIL) au début
de I’étude et ayant recu trois doses de vaccin.
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A noter qu’il a été observé, pour les deux vaccins, une protection croisée

vis-a-vis de certains autres types de HPV oncogénes que les HPV-16 et 18.
La protection croisée :

La protection croisée correspond a la capacité de prévenir une infection
contre un type oncogene non contenu dans le vaccin. Le mécanisme
physiologigue n’est pas encore clairement élucidé mais il semblerait qu’il repose

sur une relation phylogénétique entre ces types HPV.

HPV-16, 18, 31 et 45 appartiennent au genre o papillomavirus, qui est
classé en espéeces puis en types. HPV-16 et 31 font partie de I’espéce a9 et HPV-
18 et 45 de I’espéce a7. Ces types HPV appartenant a la méme espéce sont ainsi
reliés phylogenétiqguement entre eux, I’homologie se base sur la séquence
d’acides aminés de la protéine de structure L1. HPV-31 partage ainsi 83%
d’identité de séquence avec le type 16 et HPV 45, 88% d’identité avec HPV18.

La vaccination par Cervarix® ou Gardasil® semblerait induire une
protection croisée contre les types HPV31 et HPV45. La réponse humorale pour
ces types oncogenes reste cependant bien inférieure a celle observée pour
HPV16/18, leur taux d’anticorps est a la limite de la détection.Malgreé le progres
notable en terme de promotion de la vaccination contre le HPV en France, on
considere gu’actuellement la couverture vaccinale ne dépasse pas 20 % et que
I’administration des 3 doses requises de vaccin pour les jeunes filles de 14 ans
entre 2012 et 2014 a été de 11 contre 86 % en Grande Bretagne .

Cet état est d0 a 4 constats :

La mefiance de la population et du corps meédical vis-a-vis de la

vaccination en général.
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La nécessité de maintenir chez les femmes vaccinées un dépistage.

Un frein culturel en raison de la nécessité d’une vaccination avant toute
contamination virale, a I’4ge scolaire et pubertaire contre une maladie a

connotation sexuelle.

Au Maroc, les deux vaccins sont disponibles mais n’ont pas encore été
inclus dans le calendrier national de vaccination. Une telle décision devrait
s’appuyer sur des estimations des données nationales sur la prévalence du HPV

et sur une meilleure compréhension des principales souches en circulation.
8.2. Prévention non spécifique : [21]

La prévention de la transmission d’HPV est assez délicate du fait de la

résistance de ce virus dans le milieu extérieur.

La transmission des HPV se fait par voie cutanéo-muqueuse, 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 d’HPV mais seulement
partiellement, son utilisation est cependant recommandée en prévention, tout

comme pour les autres infections sexuellement transmissibles.
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I1. Le col de I'utérus :

L'utérus est un organe musculaire creux composé d’un fond, un corps, un
iIsthme et un col. Les trompes établissent des liens entre l'utérus et la surface des

deux ovaires. lls sont ouverts sur la cavité utérine et la cavite péritoneale. [25]

Le col de l'utérus, encore appelé cervix, correspond a la partie inférieure de

I'utérus qui s'implante au sommet du vagin.
Le col de l'utérus se subdivise en différentes zones :

» |’endocol situé qui relie la cavité utérine et vaginale : c’est la muqueuse

du canal endocervical.

 [|'exocol situé en position intra-vaginale, visible a I'examen au speculum
et palpable au toucher vaginal. L’exocol comporte sur sa partie centrale

I’orifice externe.

* La zone de passage entre l'exocol et I'endocol se nomme zone de

jonction pavimento-cylindrique (=JPC).

La localisation de la zone de jonction pavimento-cylindrique originelle
(JPC) varie avec I’age de la femme, son statut hormonal, le traumatisme

provoqué par I’accouchement et I’utilisation ou non d’une contraception orale.
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Figure 9: Anatomie de I’appareil génital féminin [25]
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Figure 10: Schéma de I'anatomie de I'utérus en vue frontale et endovaginale.
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Sur le plan histologique, la paroi du col de I’utérus est constituée de 3
tuniques : une tunique périphérique appelée adventice, une tunique moyenne
fibromusculaire et une tunique superficielle, la muqueuse. Cette muqueuse est

composée de 2 épithéliums :

e Un épithélium exocervical : c’est un épithélium pavimenteux

malpighien non kératinisé pluristratifié qui recouvre I’exocol. (fig.11)

e Un épithélium endocervical : c’est un épithélium cylindrique

glandulaire unistratifie qui recouvre I’endocol

Il est principalement constitué de cellules secrétantes, séparées du chorion

par une lame basale. (fig.11)

> La zone de jonction pavimento—cylindrique : ¢’est la zone de rencontre
entre les 2 epithéliums. Théoriquement, il s’agit d’une jonction brutale avec un
passage instantané du revétement malpighien au revétement cylindrigue. En
effet, cette zone de jonction est particulierement sensible, de par sa complexite,
sa fragilité mecanique et la fréquence de ses micro— érosions, dues en particulier
aux relations sexuelles. Elle a aussi eté décrite comme une zone de fragilité
Immunitaire. Ainsi, cette zone est considérée comme la cible des HPV et le lieu

de naissance de la majorité des lésions cervicales.
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Epithélium cylindrigue glandulaire {une couche
de cellules) en confinuité avec I'épithélium
glandulaire endométrial.

Il présente un aspect rouge et brillant.

il intervient dans la sécrétion de la glaire
cervicale (glycoprotéines) sous l'influence des
cestrogénes.

* = plandesendocervicales

Zone de | Région d'affrontement des 2 épithéliums qui
pm:liim subit des remaniements permanents. La
transition entre les deux épithéliums se fait de
maniére abrupte et se situe au niveau de

l'orifice externe.

Zone de naissance des cancers qui doit étre
surveillée par frottis cervicaux vaginaux

Epithélium malpighien (pluristratifie,
pavimenteux et non kératinisé) en continuité
avec |'épithélium malpighien vaginal.

Il présente un aspect rose et lisse.

Figure 11: Histologie de I'endocol, de la zone de jonction et de I'exocol. [19]
3. Composition cytologique : [25]

L’epithélium malpighien de I’exocol est constitué de plusieurs couches de
cellules (normalement 15 a 20 couches) de plus en plus fines (figurel?). Il
apparait opaque et de couleur rose péle.

Il forme une continuité avec I’épithélium vaginal et est assez résistant aux
agressions extérieures (bactéries ou acidité locale) de par sa nature stratifiée.
Son architecture histologique peut étre divisée en 3 couches :

« Une couche inférieure constituée d’une assise unique de cellules
basales arrondies reposant sur la membrane basale, qui permet de
separer I’épithélium du stroma. Les cellules basales se divisent pour
former les couches de cellules parabasales qui elles-mémes vont se

différencier pour former la couche intermédiaire
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« Une couche intermédiaire constituée de cellules polygonales (motif «

en mosaique »)

« Une couche superficielle composée de cellules aplaties,

pavimenteuses.

‘Tha

B2013 Woitars Kluwer Health
Lppncor Wilsms & Wikins. Al righes
resarved.

Endometrium and columnar epithe -
lium of the endocervical canal meet
at the isthmus. Note highly cellular
endometrial stroma.

Epithelium of the ectocervix is
non-keratinizing, stratified,
squamous and rich in glycogen.

Mucin-secreting cells and ciliated
cells of the endocervical canal.

Figure 12: Complexité cellulaire du col utérin [25]

dites

L’ épithélium cylindrique est quant a lui formé d’une unique couche de

stroma.
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cellules hautes reposant sur la membrane basale. Il est beaucoup plus mince que
I’épithélium pavimenteux tapissant I’exocol. Il tapisse le canal endocervical et
s’étend vers I’extérieur sur une portion variable de I’exocol(ectropion). Lors
d’un examen gynecologique, son aspect est plutdt rouge brillant, a cause de sa

finesse qui permet de voir plus facilement la vascularisation sous-jacente dans le



4.1. Terminologies

Koilocytes : cellules dont l'aspect est évocateur d'une infection a HPV.
Elles peuvent se voir principalement sur frottis et sur biopsies (figures 13 et 14).

Néoplasie intra-épithéliale cervicale (CIN) : altérations morphologiques
témoignant de l'existence d'un processus néoplasique a un stade précoce, non
invasif (au niveau du col de l'utérus) (figure 15). Il existe trois grades de gravité
croissante de CIN en fonction de I'importance des anomalies cytologiques et
histologiques (CIN 1/CIN 2/CIN 3).

Dysplasie épithéliale : ancienne dénomination, synonyme de néoplasie
intra- épithéliale.

Carcinome micro-invasif (au niveau du col) : depassement de la
membrane basale avec infiltration du chorion sous-jacent. Le foyer infiltrant ne

dépasse pas 5 mm en profondeur et 7 mm en largueur (figure 16).

Carcinome invasif (au niveau du col) : dépassement de la membrane
basale avec infiltration du chorion sous-jacent. Le foyer infiltrant dépasse 5 mm

en profondeur ou 7 mm en largueur.

Les terminologies utilisées pour les résultats de frottis ou biopsies ne sont

pas les mémes.
a.Terminologie pour les frottis cervico-utérins (cytologie)
On utilise les terminologies du systeme de Bethesda (2001) :

e LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion), lésion malpighienne
intra-épithéliale de bas grade.
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e HSIL (high grade sguamous intraepithelial lesion), lesion

malpighienne intra-épithéliale de haut grade.

e ASC-US (atypical squamous cells of unknown significance), atypies de
cellules malpighiennes de signification indéterminée.

e ASC-H (atypical squamous cells cannot exclude HSIL), atypies de
cellules malpighiennes ne permettant pas dexclure une lésion
malpighienne intra- épithéliale de haut grade.

b.Terminologie utilisée pour biopsies du col ou pieces operatoires

(conisation/hystérectomie totale) : histologie
On utilise les terminologies de CIN :

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

anciennement dysplasie légere;

e CIN 2 : néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2 (haut grade),

anciennement dysplasie modérée

e CIN 3 : néoplasie intra-epithéliale cervicale de grade 3 (haut grade),

anciennement dysplasie sévere ou carcinome in situ.

4.2. Criteres morphologiques des néoplasies intra-épithéliales
(classification OMS 2004)

e CIN 1 : anomalies architecturales et cytologiques du tiers inférieur de

I'épithélium, respect de la membrane basale.

e CIN 2 : anomalies architecturales et cytologiques entre 1/3 et 2/3 de la
hauteur de I'épithélium, respect de la membrane basale.

e CIN 3 : anomalies architecturales et cytologiques dépassant les 2/3 de la
hauteur de I'épithélium, respect de la membrane basale.
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4.3. Correspondance cytologie/histologie
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 particuliéres.

e ASC-US : peut correspondre a des lIésions 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)

Figure 13: Frottis cervico-utérin (cytologie) : aspect évocateur d'une infection a HPV
avec présence de koilocytes (cellule normale [fleche], koilocyte [double fleche] avec
clarification périnucléaire du cytoplasme).

Figure 14: Biopsie (histologie) : aspect évocateur d'une infection a HPV avec présence de
kotlocytes (clarification périnucléaire du cytoplasme et parfois binucléation [double
fleche])
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Figure 15: Histologie : épithélium exocervical avec néoplasie intra-épithéliale de grade 3
(CIN 3) : anomalies architecturales et cytologiques dépassant les 2/3 de la hauteur de
I'épithélium, respect de la membrane basale (fleche : mitose)

Figure 16: Histologie, foyer de carcinome micro-invasif (fleches), * = surface de I'exocol,
le trait représente I'échelle (1 mm). La zone infiltrante mesure donc moins de 5 mm de

profondeur et moins de 7 mm de largeur
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I11. Epidémiologie du cancer du col de I’utérus :
1. Situation dans le monde : [27]

1.1 Données d’incidence du cancer du col de I’utérus dans le monde :

Chaque année, environ 569 847 nouveaux cas de cancer du col utérin sont

diagnostiqués dans le monde.

Le cancer du col utérin est la 3éme cause de cancer chez les femmes dans

le monde.

Le cancer du col uterin est le deuxieme cancer féminin le plus fréquent

chez les femmes agees de 15 a 44 ans dans le monde.

La majoritt des cas sont des carcinomes epidermoides suivis

d'adénocarcinomes.

1.2 Données de mortalité liées au cancer du col de I’utérus dans le

monde :

Environ 311 365 déces causés par le cancer du col utérin sont enregistres

chaque année dans le monde (estimations pour 2018).

Le cancer du col utérin est la 3eme cause de déces par cancer chez les

femmes dans le monde.

Le cancer du col utérin est le deuxieme déces par cancer chez les femmes

de 15 a 44 ans dans le monde.

Le risque moyen de déces par ce cancer avant I’age de 75 ans est trois fois
plus élevé dans les pays en voie de développement (0,9 pour 100 000 femmes)
compare aux pays développeés (0,3 pour 100 000 femmes). Ceci est dd a la mise

en place des stratégies de dépistage et de prise en charge thérapeutique efficaces
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qui résultent en une réduction spectaculaire de la mortalité dans ces pays. Ces
tendances sont cependant variables d’un pays a I’autre, en raison de nombreux

facteurs qui influencent I’efficacite d’un programme de dépistage.

Des estimations de I’lARC (International Agency for Research on Cancer)
indiquent, qu’en 2018, environ 3.067 nouveaux cas de cancer du col utérin sont

diagnostigués chague année en France.

Le cancer du col utérin est la 13éme cause de cancer chez les femmes

francaises.

Le cancer du col utérin est le 4éme cancer féminin le plus répandu chez les

femmes agées de 15 a 44 ans en France.

Tableau I11: I'incidence du cancer cervical en France (Estimation de 2018) [28]
Indicateur France Europe de Monde
I’ouest

Nombre annuel de nouveaux cas de cancer 3,0 9,6 569,8

cervical 67 58 47

Taux d’incidence brut 9.3 9.8 15.1

Taux d’incidence normalisé selon I’age 6.7 6.8 13.1

Risque cumulatif (%) a 75 ans 0.6 0.7 1.4
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Figure 17: Taux d’incidence du cancer du col de I’utérus par rapport aux autres
cancers féminins (tous ages confondus) en France en 2018 [29]

3.Situation au Maroc :
3.1 Données d’incidence du cancer du col de I’utérus au Maroc :

Environ 3 388 nouveaux cas de cancer du col utérin sont diagnostiques

chaque année au Maroc (estimation pour 2018).

Le cancer du col de I'utérus est la deuxieme cause de cancer chez les

femmes marocaines.

Son incidence standardisée sur I’age dans la population marocaine est de

14,3 nouveaux cas par an pour 100 000 femmes [30]

L’incidence standardisée du cancer du col de I’utérus dans la population
marocaine est de 14,3 pour 100 000 femmes par an, valeur supérieure a celle de

I’ Algérie (8,5) et trois fois supérieure a celle de la Tunisie (4,8).
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La faible incidence du cancer du col utérin en Tunisie est bien documentee
et a eté attribuée a la monogamie et au respect de I'age légal du mariage (17 ans)
Au Maroc et en Algérie, la polygamie n’est pas interdite et I'dge légal du
mariage pour les filles est de 16 ans en Algérie, 18 ans au Maroc depuis 2003, et

15 ans avant 2003 [31].
Le nombre de nouveaux cas le plus éleve était estimé chez les femmes

entre 40 et 64 ans avec 1457 nouveaux cas de cancer pour 100 000 femmes [30]
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Figure 18: Taux d’incidence du cancer du col de I’utérus chez la femme marocaine par
rapport aux autres cancers féminins (tous ages confondus) en 2018 [30]

3.2.Données de mortalité liée au cancer du col de I’utérus au Maroc

Environ 2465 déces par cancer du col utérin se produisent chaque année au

Maroc (estimation pour 2018).
Le cancer du col utérin est la deuxieme cause de déces par cancer chez les

femmes marocaines.
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La mortalité standardisée du cancer du col de I’utérus dans la population
marocaine est de 7 pour 100 000 femmes par an, valeur 2 fois supérieure a celle

observée en Algérie (3,5) et 3,7 fois supeérieure a celle observée en Tunisie (1,9).

Le nombre de déces le plus élevé est estimé a 607 déces lies a ce cancer

pour 100 000 femmes chez les femmes entre 40 et 64 ans [30].

Il est important de signaler que ces statistiques doivent, tout de méme, étre
considérées avec grande précaution. En effet, selon les professionnels de santé et
en I’absence d’un registre national des cancers au Maroc, I’incidence devrait étre

encore plus importante étant donné que les cas recensés ont été limités a

quelques centres d’oncologie [32].

73

Breast

Cervix uteri
Calorectums

Orvary

Mon-Hodghin lymphoma
Stomach

Lung

Thyraid

Leukarinia

Brain, nervous system
Gallbladder

o
s
N:‘-._.

TR

Fancreas

Multipie myeloma
Hodghin lvmphoma
Kidney

Corpus uterd

Lip, oral cavity
Nasepharynx

Liver

Desophagus
Bladder

Melanoma of skin 3
Other pharynx 3
Larynx 2

Kaposi sarcoma i

T
Pl e e
Pttt g = =

I T I
4 1 16 15 20

Annual crude mortality rate per 100,000
Morocen: Female (All ages)

Figure 19: Taux de mortalité par cancer du col de I’utérus chez la femme marocaine
par rapport a d'autres cancers féminins tous ages confondus au Maroc en 2018 [30]
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Partie pratique

-
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I. Matériel et méthodes :

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

Des frottis cervico-vaginaux chez les femmes suivies en consultation au
centre de santé reproductive a Kenitra ont subi une étude moléculaire au
laboratoire de Bactériologie-Virologie de I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech (HMA).

Population cible :

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

gynécologique.
Criteres d’exclusion :
b. Age < 25 ans ou > 65 ans
c. Regles et saignements
d. Chimiothérapie
e. Cancer du col

Au cours de la période d’étude, 110 cas répondant aux criteres d’inclusion

avaient bénéficié d’un FCV.

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

Kenitra.
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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 a I’HPV est documenté (Voir annexes).

4.1.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...) .Apres
avoir écarté les petites levres, le speculum sera introduit sans lubrifiant (qui va
altérer le matériel ramené), ceci avec doigte et douceur. Le speculum doit étre de
taille adequate pour ne pas traumatiser la patiente. Le col doit étre parfaitement
mis en évidence et I’orifice du canal endocervical bien visible. Les parois
vaginales doivent étre explorées en totalité sous colposcopie lors du retrait du

spéculum.
4.2. Frottis cervico-vaginal :

La réalisation des frottis du col de I’utérus implique le respect d’un certain

nombre de recommandations :

o Le frottis doit étre réalisé en dehors des périodes menstruelles, de toute
thérapeutique locale (48 heures au moins apres la mise en place
d’ovules ou de creme vaginale) ou d’infection cervico-vaginale (1 mois

apres le traitement antibiotique de I’infection).

o Il est préférable de réaliser le FCV en début de cycle, quand la glaire

cervicale est abondante et claire.
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o Il faut éviter de faire un toucher vaginal avant le frottis ou d’utiliser un

lubrifiant.

e Avant de faire le frottis, le col doit étre correctement exposeé a I’aide
d’un spéculum et débarrassé des sécrétions par un essuyage doux a

I’aide d’une compresse montée sur une pince longuette.

o Le prélevement doit concerner la totalité de I'orifice cervical externe et

interne = exocol + endocol + JPC)

e Il est important d’expliquer a la patiente le but de I’examen, la

technique et de la rassurer.
a. Mise en place du spéculum:

Elle doit étre douce et progressive pour le confort de la patiente et pour
éviter un saignement iatrogene 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
antérieure du vagin jusqu’a la sensation de ressaut du col, au fond du déme
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

extrémites. (figure 20)
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Frottis Cervico-Vaginal
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Rectum

Figure 20: Réalisation du frottis cervico-vaginal.

b. Frottis en milieu liquide :

Appelé aussi cytologie en couche mince, il consiste a faire un 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, une brosse spéciale sera introduite
dans I’orifice cervical afin de collecter simultanément, dans un geste de rotation,
des cellules de I’endocol, de la zone de jonction et de I’exocol. L’extrémité de
cette brosse sera ensuite plongée dans un flacon contenant une solution de
conservation, de dispersion et de transport des cellules jusqu’au laboratoire.
(Figure 21)
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Figure 21: flacon utilisé pour conservation du frottis cervico-vaginal (photo du service
de Microbiologie de ’THMA)

5. Etude moléculaire :

Réalisée au sein du laboratoire de Microbiologie de I’Hopital Militaire

Avicenne. L’étude se déroule en plusieurs étapes :
5.1. Pretraitement des FCV :

» Dans des ependorff vides on met 200ul du liquide ou on a conservé les

cyto-brosses, on les centrifuge pendant une minute (2000 tr/min) puis on jette le

surnageant.

» On rajoute 400ul du PBS, ensuite on les centrifuge la 2eme fois pendant
une minute (2000 tr/min) puis on jette le surnageant. On rajoute 25ul du PBS,

les échantillons sont ainsi préparés. ( figure 22,23)
> Le volume restant peut étre conservé a 4 ° C pendant une semaine ou a

-20 ° C pendant 2 mois.
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Figure 22:

RPM |[ ymin

Figure 23: Centrifugation (photo du service de Microbiologie de ’THMA)
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5.2. Préparation du mix :
Le déroulement de cette étape est ainsi : (fig.24)
» Décongeler le mélange PCR multiplex ;
> Bien mélanger en retournant le flacon plusieurs fois ;

» Ajouter au flacon de mélange PCR le volume total d’ADN polymérase

et de glycosylase d'ADN uracile ;
> Bien mélanger en retournant le flacon plusieurs fois ;
» Centrifuger pendant quelques secondes ;

> Distribuer des aliquotes de 36 pl du nouveau mélange dans 24 tubes de

PCR et conserver a -20 ° C.

Figure 24: Sous la hotte, préparation du mix et les 24 tubes de PCR (photo du service de
Microbiologie de ’THMA)
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5.3. Amplification par PCR multiplex en temps réel :

» On ajoute 4 ul de chaque echantillon au 36 pl du mix, puis on les place

dans le systtme de PCR en temps réel CFX 96 et on lance le programme
d’amplification (figure 25)

X 2N
0606

0000

1000 Thermal Cycler

Figure 25: Systeme de PCR en temps réel CFX 96 de BIORAD (photo du service de
Microbiologie de ’'THMA)
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Tableau 1V: Profil thermique d’amplification

1 Cycle 25° C 10 min
1 Cycle 94° C 3 min
94° C 30s
15 Cycles 42° C 30s
72°C 30s
94°C 30s
35 Cycles 60°C 30s
72°C 30s
72° C 5 min
1 Cycle
8°C

» On conserve les produits de PCR a 8-10°C une fois I’amplification

terminée.

» Les echantillons peuvent étre immédiatement hybridés ou conserveés

dans un refrigérateur post PCR a 8-10 ° C pendant 1-2 jours. Pour un stockage

plus long, il est recommandé de conserver a -20 ° C.

5.4. Incubation :

» Dénaturation des produits de PCR en les chauffant a 95°C pendant 10

min dans un thermocycleur (figure 26), puis refroidissement sur de la glace

pendant au moins 2 minutes.
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Figure 26: Incubation a 95°C pendant 10 min (photo du service de Microbiologie de
"'HMA)

5.5. Hybridation : (figure : 27, 28, 29)
Se déroule en plusieurs étapes :

» Préchauffer le réactif A (solution d'hybridation) a 41 ° C dans un bain-

marie.

> Placer chaque puce HPV dans la position indiquée dans le dispositif
Hybrispot 12.

> Reégler la température de la chambre a 41 ° C. Distribuer 300 ul de
réactif A préchauffé dans chaque puce, puis incuber a 41 ° C pendant 2

minutes.
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» Retirer le réactif par le vide (appuyer sur la pompe).

» Mélanger 270 ul de réactif A préchauffé et 30 pl de chaque solution
dénaturée du produit PCR.

» Distribuer dans la puce HPV.

» Incuber a 41 ° C pendant 8 min

> Retirer le réactif sous vide.

» Effectuer 3 lavages avec 300 pl de réactif A préchauffé
> Régler la temperature de la chambre a 29 ° C.

» Distribuer 300 ul de réactif B (solution de blocage) dans chaque puce et

incuber pendant 5 min.
> Retirer le réactif sous vide.

» Lorsque la température atteint 29 ° C, verser 300 pl de réactif C
(streptavidine-alcaline Phosphatase) dans chaque puce.

» Incuber pendant 5 min a 29 ° C.

> Retirer le réactif sous vide.

> Régler la temperature de la chambre a 36 ° C.

» Effectuer 4 lavages avec 300 pl de réactif D (tampon de lavage I).

» Preparer le volume requis de solution de développement E en
mélangeant les réactifs E1 et E2.

» Lorsque la chambre atteint 36 ° C, verser 300 pl de réactif E dans
chaque puce. Incuber a 36 ° C pendant 8 min.

» Retirer le réactif par le vide.
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» Effectuer 2 lavages avec 300 pl de réactif F (tampon de lavage Il) dans

chaque puce.

4

Figure 28: Distribution des solutions dans les puces HPV (photo du service de
Microbiologie de ’'THMA)
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Tableau V: Volumes de réactifs E1 et E2 a mélanger dans le flacon E en fonction du

nombre d'échantillons a traiter :

Vol (ul)/1 Vol (uly/4 Vol (ul)/8 Vol (pl)/12
test test test test

E1 200 700 1400 2200

E2 200 700 1400 2200

s

e

i

Figure 29: Les différents réactifs utilisés (photo du service de Microbiologie de ’THMA)

5.6. Lecture :

A I’aide d’une caméra connectée a un ordinateur, les images des puces
HPV sont capturées et analysées. (fig. 30,31,32)

La puce HPV est congue pour le criblage et le génotypage simultanés de 36
types d’HPV :

HPV a haut risque : 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59,
66, 68, 73 et 82.
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HPV a faible risque : 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71,
72,81, 84 et 89.

Figure 30: Systeme caméra-ordinateur (photo du service de Microbiologie de ’'HMA)

Figure 31: Analyse des images (photo du service de Microbiologie de ’'HMA)
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La figure suivante montre la répartition des spots dans la membrane de la
puce HPV:

Figure 32: Répartition des spots dans la puce HPV

La puce HPV contient un contrdle de qualité qui garantit l'interprétation
correcte des résultats. Toutes les membranes doivent étre positives pour le
contréle d’hybridation (spot «B» dans la figure ci-dessus). Ce signal indique que

I'nybridation a fonctionné correctement.

Un fragment de gene humain de ménage est co-amplifié pendant la PCR en
tant que controle d'amplification interne (Spot "C"). Un signal positif indique
que l'amplification a fonctionné efficacement et qu'il y avait suffisamment de
matrice d'’ADN dans I'échantillon clinique. Aucun signal détecté au point «C»
pourrait indiquer des défaillances lors de I'amplification, un faible rendement en

matrice d’ADN ou un matériel clinique insuffisant.
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Les echantillons cliniques positifs pour lI'infection a HPV auront un signal a
I'endroit "B" (contrble de I'hybridation), a I'endroit "C" (contr6le de la PCR), a
I'endroit "U" (sonde HPV Universal) et dans la sonde de génotype HPV
correspondante, tandis que les echantillons cliniques qui sont négatifs pour

I’infection a HPV ne recevront des signaux qu’aux points «B» et «C».

Certains échantillons peuvent montrer une positivité pour le contréle
d'hybridation («B»), le contrle PCR («C») et le controle HPV Universal («U»),
mais pas pour toute sonde HPV specifique, ce qui indique que I'échantillon est
positif pour un géenotype de HPV non inclus dans le panneau de déetection de la
puce HPV.

Les données collectées des questionnaires ont été organisees dans un

tableau sur feuille Excel pour faciliter leur exploitation.
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1. Résultats

1. Caractéristiques de la population étudiée :
1.1.L age:

L’age des participantes dans notre étude était entre 25 et 65 ans. Leur

moyenne d’age était de 42 ans.

La majorité (38%) des participantes se situaient dans la tranche d’age

comprise entre 35 et 44 ans.

Tableau VI: Répartition du nombre des participantes selon les tranches d’ages

Tranches d’ages Nombre des participantes Pourcentage %
25-34 23 21%
35-44 42 38%
45-54 34 31%
95-65 11 10%

45
40
35
30
25
20
15
10

()]

o

25-34 35-44 45-54 55-65

m Nb de participantes ™ Pourcentage %

Figure 33: Répartition du nombre des participantes selon les tranches d’ages
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1.2.Niveau socio-economique :

56% des participantes appartiennent a un niveau socio-économigue moyen.

Tableau VII: Répartition des participantes selon leur niveau socio-économique

NINEEL STETo- Haut| Moyen| Bas
économique
Nombre 0% | 56% | 44%

Figure 34: Répartition des participantes selon leur niveau socio-économique

En revanche, le taux des femmes HPV positif appartenant a un niveau

socio- économique bas est relativement plus élevé (54%) que celui des femmes

HPV positif de niveau socio-économique moyen (46%).(Tableau VIII, figure

35)

Tableau VII1: Répartition des participantes HPV+ selon leur niveau socio-économique :

Niveau socio- Moyen Bas
économique
Femmes HPV + 6(46%) 7(54%)

Femme HPV +

Moyen

Bas 46%

54%

Figure 35: Répartition des participantes HPV+ selon leur niveau socio-économique
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1.3 Contraception orale :

55 participantes n’utilisaient aucune meéthode contraceptive, soit 50 % de

notre échantillon.

30 patientes sont sous contraception orale, 2 sous

contraception hormonale injectable, 23 patientes utilisaient des meéthodes

contraceptives locales.

Parmi les femmes HPV positif, 23 % seulement sont sous CO.

Tableau IX: Répartition des participantes selon I’utilisation de la CO

CO Oul NON TOTAL
ECHANTILLON 30(27%) 80(73%) 110(100%)
Femmes HPV + 3(23%) 10(77%) 13(100%)

90%
80%
70%
60%
50%
® ECHANTILLON

40%

30%
20%
10%

0%

m Femmes HPV +

Figure 36: Répartition des participantes selon I’utilisation de la CO
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1.4 Parité :

Dans notre étude, 76 % des participantes avaient plus d’un enfant. Parmi

les participantes HPV + :
e 54% de ces femmes ont deux enfants ou plus.
e 46% ont un enfant unique.
1.5 Tabac :
8 participantes parmi les 110 prélevées réclament étre tabagiques.

3 participantes des femmes HPV positif réclament étre tabagiques, soit
23%.

Tableau X: Répartition des participantes selon le tabagisme

TABAC Oul NON TOTAL
ECHANTILLON 8(7%) 102(93%) 110(100%)
Femmes HPV + 3(23%) 10(77%) 13(100%)

NON

93%

- ® Femmes HPV +
m ECHANTILLON

23%
oul

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 37: Répartition des participantes selon le tabagisme.
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1.6 Infection génitale :

Dans notre série étudiee, 34 % des participantes ont présenté des infections

génitales, dont 70% parmi les femmes HPV+

m ECHANTILLON = Femmes HPV +

70%
66%

oul NON

Figure 38: Répartition des participantes selon la présence d’infection génitale

1.7 Nombre de partenaires sexuels :

90 participantes dans notre étude réclament avoir un seul partenaire sexuel,

soit 82% de I’échantillon.

18 femmes ont déclaré avoir plusieurs partenaires sexuels, soit 25% de

I’échantillon.
Deux femmes ont évoqué la multiplicité sexuelle de leur unique partenaire.

Parmi les participantes HPV+ on note : 5 femmes ayant plusieurs

partenaires sexuels soit 38 %.
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Tableau XI: Répartition des participantes selon le nombre de partenaires sexuels.

Unique ayant plusieurs
Partenaires sexuels |Unique |plusieurs | partenaires

ECHANTILLON  |90(82%) |18(27%) |2(3%)

FEMMES HPV+ | 8(62%) |5(38%) |0(0%)

FEMMES HPV+

plusieurs
38%

Figure 39: Répartition des participantes HPV+ selon leur partenaires sexuels.

1.8 Antécédents de cancer :

Aucune participante a notre étude n’a présenté un ATCD du cancer du col

soit personnel ou familial, et aucune patiente n’a présenté un ATCD de cancer
gynécologique.
1.9 Dépistage du cancer du col de I'utérus :
46% des participantes a notre étude n’ont jamais bénéficié d’un dépistage

du cancer du col de I’ utérus.
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Parmi les femmes HPV+, 46% ont bénéficié antérieurement d’un test de
depistage.( Tableau XII, Fig.40)

Tableau XI1: Répartition selon le depistage par FCV

FCV Fait Jamais
fait
Echantillon total 59(54%) 51 (46%)
Femmes HPV+ 6(46%) 7 (54%)
56%
54% 54%

54%

52%

50%
Echantillon total
48% Femmes HPV+

46% 46%
46% —— — —

44% I S

42% -
Fait Jamais fait

Figure 40: Répartition des participantes selon le dépistage antérieur d’HPV.
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2. Résultats du génotypage :
2 .1. Résultat global

Sur notre échantillon, 13 FCV ont un test HPV positif, soit un taux
d’infection totale de 12%. (Tableau XII1 / Figure 41).

Tableau XI11: Répartition des résultats du typage

Positif Négatif Total
13 97 110
HPV 12% 88% 100%

Négatif
88%

Figure 41: Répartition des résultats du typage
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2.2. Répartition du papillomavirus humain selon le génotype :
Parmi les 13 HPV positifs, on a détecté les genotypes suivants :

» HPV a haut risque : Génotype 35 (chez trois participantes)

Génotype 53 (chez deux participantes)

Génotype 56 (chez deux participantes)

Génotypel6 (chez une participante)

Génotype 68 (chez une participante)
» HPV a bas risque : il s’agit de I’'HPV 6, 62 ,81,72, 11

» 2 HPV + étaient de génotypes non déterminés. (Non inclus dans les 36

génotypes détectables par la puce HPV)

Tableau XIV: Les différents génotypes détectés

GENOTYPES HPV

HPV-HR HPV-BR Non déterminé

35 53 | 56 | 16 | 68 | 6| 54 62 | 72| 81 | 11

15% | 9% | 9% | 5% | 5% [9%| 5% | 9% | 9% | 9% | 5% 9%
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Figure 42: Répartition des HPV positifs

Figure 43: Répartition des différents génotypes détectés de HPV
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2.3. Répartition des résultats du typage par tranche d’age :

Le HPV haut risque est plus fréquent chez les femmes dont I’Age est

supérieur a 45ans, alors que le HPV bas risque est plus fréquent chez les femmes

dont I’age est inférieur a 37ans. (Tableau XV/ Figure 44)

Tableau XV: Répartition des HPV par tranche d’age

Age <37Ans >40Ans
HPV Haut risque 4 (19%) 5 (24%)
HPV Bas risque 6(28%) 4 (19%)
HPV Non déterminé 0 (0%) 2(10%)
30%
25%
20%
15% m <37Ans
= >40Ans

10%

5%

0%

HPV Haut risque

HPV Bas risque

T

HPV Non déterminé

1

Figure 44: Répartition des HPV par tranche d’age

69




3. Synthese des résultats selon la présence des facteurs de risque :

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

présence d’infection génitale, et le nombre de partenaires sexuels.
Parmi les femmes HPV positif on note : (tableau XVI, figure 45)
e 23% seulement étaient sous contraception orale ;
e 23% des participantes réclament étre tabagiques ;

e 70% présentaient des symptdomes d’infection génitale au moment du

prélevement ;

e 38% des femmes ayant plusieurs partenaires sexuels.

Tableau XVI: Présence de facteurs de risque pour les patientes HPV positif

Femmes HPV+ 230 23% 70% 38%

® Femmes HPV+

C.0 TABAC INFECTION PARTENAIRES
GENITALE SEXUELS

Figure 45: Présence de facteurs de risque pour les patientes HPV positif.
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I1l. Discussion :

1.1.Age:

La moyenne d’age des participantes dans notre étude était de 42 ans avec
des extrémes d’Age allant de 25ans a 65ans. La tranche d’age entre 35 et 44 ans

est la plus représentée avec un pourcentage de 38% de la population étudiée.

Dans notre étude, le taux d’infection au HPV est relativement plus élevé
chez les femmes ayant plus de 40ans (54%) statistiquement non significatif (p
:0,36).

Ces résultats ne sont pas concordants avec ceux retrouvés dans les études
de Kehinde et al, Tang et al , également les études de Monsonego et al , Feiyan

Xiang et al .

Dans I’étude de Kehinde et al, la moyenne d’age des femmes était de 36.1
+/- 7.4ans. La frequence de I’infection au HPV eétait plus élevée chez les femmes

agees de moins de 39 ans. [33]

Quant a la serie étudiée par Tang et al, la moyenne d’age des femmes était
de 46.2 ans avec un taux d’infection HPV plus élevée chez les femmes agées de
moins de 40 ans. [34]

En France, dans I’étude de Monsonego et al, la moyenne d’age des femmes
était de 37,1 ans, avec un taux d’infection HPV plus élevée chez les femmes
agees de moins de 34 ans. [35], et en Chine, dans I’étude de Feiyan Xiang et al,
la moyenne d’age des femmes était de 32,98+ / 8ans avec un taux d’infection

HPV plus élevée chez les femmes agées de moins de 30 ans. [36]
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Tableau XVII: Infection a papillomavirus et age

Série d'étude l,\lotre Kehindeet Tanget Monsonegoet Feiyan Xiang et
étude al al al al
Pays Maroc Nigeria Chine France Chine
Moyenne d'age 42,38+ 86| 36,1+ 7,4 | 462 37,1 32,08+ 8
(ans)
:'}FV i [BET TR pein: & >40ans <3%9ans |<40ans <34 ans <30ans
age

Dans notre étude, le HPV a haut risque est plus frequent chez les femmes
de plus de 40 ans, ce constat peut étre expliqué par le pouvoir du HPV-HR a

persister dans I’épithelium cervical. [37]
1.2.Niveau socio-economique :

Dans notre étude, 56% des femmes sont de niveau socio-économique
moyen, pourtant, le taux d’infection au HPV était relativement plus élevé chez
les femmes de bas niveau socio-économique (54%), ce qui laisse suggérer une
association entre le niveau socio-économique et [Pinfection au HPV

statistiquement non significative (p :0,3) .

Ces résultats rejoignent ceux de Y.T. Nejo et al (2018), ceux de Monia
Ardhaoui et al. (2016), et ceux de Kennedy et al (2016) [38] [39] [45]
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Tableau XVIII: Infection a papillomavirus et statut social

Etude

% Positivité du HPV dans différentes
catégories

Notre étude

Niveau socio-économique bas : sans emploi, analphabéte 54%
Niveau socio-économique moyen: employé, niveau intellectuel
46%

Y.T. Nejo et al
(Nigeria)

Sans emploi 39% p:0,023
Employé 17%

Analphabetes 39%

Primaire 24% p : 0,003
Secondaire 26%

Universitaire 12%

Faible revenu 29%

Revenu moyen 15% p:0,018

Haut revenu 15%

Kennedy et
al (Nigeria)

Analphabetes 25%
Primaire 50%

Secondaire  13% p: 0,08
Universitaire 13%

Femmes aux foyer 38%

Inqualifiés 50%

Professionnels 13%

Monia Arhdaoui et al

Analphabetes 13%

Primaire 17%
Secondaire et universitaire 9%

Sans emploi 53%
Employés 47%

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

manque de sensibilisation, une stigmatisation sociale et un acces limité au

dépistage et aux soins médicaux. [42]
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1.3.Papillomavirus et contraception orale :

55 participantes dans notre étude n’utilisaient aucune méthode

contraceptive, soit 50 % de notre échantillon.

Parmi les femmes HPV positif, 23% seulement sont sous CO (p : 0,5). Il
n’y a pas une corrélation statistiquement significative entre I’infection par HPV

et I’utilisation des contraceptifs oraux. (Tableau XIX)

Ces résultats sont concordants avec ceux de Monia Ardhaoui et al (2016),
et ceux de Barbara Simas Chagas et al (2015) [39] [43]

En contrepartie, selon une étude australienne, Huilan Xu et al (2018)
suggere gqu’il y a une forte association entre I’utilisation des contraceptifs

hormonaux et la persistance des infections a I’HPV. [44]

Tableau XIX: Contraception orale et infection a papillomavirus humain.

Etude Contraception Orale Pas de Contraception
Utilisée Orale
Notre étude 23% 77%
Monia Arhdaoui et al 31% 69%
Barbara Simas Chagas et 27% 73%
al
1.4.Parité :

Dans notre étude, il n’y a pas de différence statistiguement significative par
rapport au nombre d’enfants des participantes HPV +, 54% de ces femmes ont

deux enfants ou plus. (p :0,051)
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Ces résultats rejoignent ceux de Y.T. Nejo et al, et Baloch et al [38] [41]

Par contre Kennedy et al. (2016) a constaté que le risque d'infection au
HPV était environ deux fois plus éleve chez les femmes ayant une parité plus
élevée (>3) [45]

Tableau XX: Infection & papillomavirus et parité.

Etude % HPV par rapport aux nombres
d’enfants

<2 enfants 46%

Notre etude >3 enfants 54%

Nullipare 16%

Nei | 1 enfant 28%
Goeta 2 enfants 20%
>3 enfants 18%

. ;
Baloch et al Primipare 41%

Multipare 59 %

Nullipare 0%

< 0
Kennedy et al 2 enfants 13%

3-4 enfants 25%
>5 enfants 63%

La parité est probablement un bon marqueur de I'environnement hormonal
tout au long des annees fertiles des femmes, ainsi qu'un marqueur des
traumatismes cervicaux répétés predisposant a l'infection. En outre, la grossesse
induit chez la future meére un état d’immunotolérance et des changements
hormonaux qui peuvent favoriser la persistance de I’infection virale HPV, et
donc, augmenter le risque de développement de lésions précancéreuses et

cancéreuses™®!,
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1.5. Tabac :
8 Participantes parmi les 110 prélevees reclament étre tabagiques.

3 participantes des femmes HPV positif sont tabagiques, soit 23% ce qui
conduit a établir un lien statistiqguement non significatif entre le tabac et
I”infection au HPV (p : 0,052).

Cette proportion est proche de celle trouvée dans I’étude Tang et al (29%),
et Monia Ardhaoui et al (30%).

D’un autre céte, I’étude Thakor et al (2015) n’a pas trouvé de lien associatif

entre la consommation du tabac et I’infection HPV. [46]
Le tabac semble agir sur plusieurs niveaux : [44]

> Des hydrocarbures aromatiques polycycliques et des nitrosamines
spécifigues au tabac et ayant un potentiel carcinogéne certain causent la

dysplasie cervicale.

> Le tabac favorise la persistance de I’HPV avec une probabilité plus

faible de disparition spontanée de HPV au niveau du col.

> Le tabac influe sur I'immunité cellulaire en causant une diminution
significative des cellules de Langerhans qui jouent un role essentiel
dans la réponse immunitaire cellulaire au niveau cervical. Un
dysfonctionnement de I’immunité qui aboutirait a la fois a diminuer la
clairance cervicale et a favoriser la transformation néoplasique des

cellules cervicales.

76



1.6.Papillomavirus et infection génitale :

Dans notre série étudiée, 70% des femmes HPV+ présentent une infection
génitale (p : 0,04), donc, il existe une corrélation statistiquement significative
entre le taux du HPV et la présence d’infection génitale, ce qui rejoint I’étude de
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.

Tableau XXI: Répartition d’infection génitale dans I’échantillon

Notre étude 70% 30%

Y.T. Nejo et al 45% 40%

1.7.HPV et comportement sexuel :

Parmi les participantes HPV+ on note : 5 femmes ayant plusieurs

partenaires sexuels soit 38%.

Cela laisse suggérer une corrélation entre la multiplicité des partenaires

sexuels et le risque d’infection HPV, non significative statistiquement (p: 0,06).

Ces résultats se rejoignent a ceux de Monia Ardhaoui et al (2015), Rosa
Catarina et al (2016), Barbara Chagas et al (2015). [39] [40] [43]
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Tableau XXI1I: Nombre de partenaires sexuels et infection HPV :

Nombre de

partenaires sexuels

Notre etude >1 38%
Rosa Catarina et al >2 41%
Barbara Chagas et al >2 48%
Monia Ardhaoui et al >1 40%

1.8.Dépistage :

Dans notre étude , il n’y a pas de différence statistiguement significative
entre les femmes dépistées antérieurement et les femmes n’ayant jamais été

depistees pour un cancer du col utérin. (p : 0,38)

Ces résultats ne sont pas concordants avec ceux retrouves dans I’étude de
Y.T. Nejo et al. [38] qui suggere que les femmes n’ayant jamais été dépistées

pour un cancer du col utérin avaient une plus grande prépondérance d’infection

par le HPV.
Tableau XXIII: Dépistage et infection a papillomavirus
Etude FCV it FCV jamais fait
antérieurement
Notre etude 46% 54%
Y.T.Nejo et al 14% 85%
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La sensibilité et la spécificité des tests de dépistage du col de I’utérus pour

détecter des Iésions CIN2/3 sont comme suit : [47]

Tableau XXIV:Performance diagnostique des tests de dépistage

Test de
Dépistage Sensibilité Spécificité

FCV en dépistage
primaire 70% 95%

Test HPV en

dépistage 94% 90%
primaire

Ceci explique I'utilité du dépistage régulier du CCU qui devrait étre
promotionné par la mobilisation des medecins spécialistes et généralistes ainsi

que la sensibilisation des femmes a se faire depister.

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

Sur notre échantillon, 13 FCV ont un test HPV positif, soit un taux

d’infection totale de 12%, dont 47% sont des génotypes a bas risque.

Ces reésultats rejoignent ceux de Monia Adrhaoui et al en Tunisie (2016),
qui ont mené une etude transversale de 391 cas, dévoilant une prévalence
globale du HPV de 13%, avec un taux du HPV-BR a 49%. Ce taux d’infection
HPV est aussi proche de celui trouvé dans I’étude de Monsonego et al (2013)
menee en France sur une population de femmes dépistées a Paris et qui était de
15%, avec un taux de HPV-BR a 40 %. [35] [39]
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En revanche d’autres études ont trouvé une prépondérance des HPV-HR
dans leur échantillon. En I’occurrence, I’étude de Feiyan Xiang et al en Chine
(2018) qui ont réalisé une étude qui a intéresse 13 775 femmes sur une période
de 2 ans. Le taux d’HPV était de 18% avec une supériorité des génotypes HPV-
HR estimée a 79 % [36] .

Tableau XXV: Fréguence des infections a papillomavirus humain

Etude Pays /Ville HJF:V I_II_IPR\,/
Notre etude Maroc/ Kenitra 12% 43%
Monia Arhdaoui et al Tunisie 13% 23%
Monsonego et al France/Paris 15% 40%
Feiyan Xiang et al Chine / Wuhan 18% 79%

2.2.Répartition des genotypes selon les tranches d’age :

Dans notre étude, I’HPV a haut risque est plus fréquent chez les femmes
dont I’age est supérieur a 37ans, alors que I’HPV a bas risque est plus fréquent

chez les femmes dont I’age est inférieur a 37ans.
Ce constat peut étre expliqué par le pouvoir des HPV-HR a persister dans
I’épithélium cervical.

Ces résultats rejoignent ceux de I’étude de Monsonego et al et contrastent

avec les résultats de Feiyan xiang et al. (Voir tableau XXVI)
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Tableau XXVI: Fréquence de I’infection a HPV-HR par rapport a I’age

Notre etude Maroc/ Kenitra 24% >37 ans
Monsonego et France/Paris 25% >35 ans
al

Feiyan xiang Chine / Wuhan 21% <46 ans

2.3. Infection Unique/ Multiple :

Dans notre étude, parmi les 13 femmes qui étaient positives a I’'HPV, 54%
ont présenté une seule infection a I’'HPV et 31% ont été infectées par plus d'un
type de I’HPV. Ceci concorde avec les résultats de I’étude de Louise de Brot et
al (2017), qui ont retrouvé un taux d’infection HPV unique a 56 %. Une autre
correlation a été retrouvée dans I’étude de Monsonego et al (2013) avec un taux
d’infection unique a 62 %, et dans I’étude de Xiang et al avec un taux
représentant 76% des HPV positif. [35] [36] [48]

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

et donc une immunité active localement. [48]

Pourtant, dans I’étude de Barbara Chagas et al (2015), I’infection a

plusieurs genotypes du HPV est plus fréquente, avec un taux de 60 %.
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Tableau XXVII: Fréquence des infections HPV uniques/multiples .

Infection Infection

Etude PRy IVl Unique Multiple
Notre étude Maroc/Kenitra | 54% 31%
Louise de Brot et al Brésil 55% 45%
Feiyan Xiang et al Chine / Wuhan | 76% 25%
Monsonego et al France/Paris 62% 38%
Barbara Chagas et al Brésil 40% 60%

Les prédicteurs les plus puissants d'infection par plusieurs types du HPV
sont le jeune age et les partenaires sexuels multiples. La prévalence de la co-
infection diminue avec lI'age, ce qui peut étre associé au développement de la

réponse immunitaire et a la disparition de l'infection. Plusieurs infections a haute

charge virale sont fortement associées a des lésions cervicales. [48]

2.4.Génotypes les plus fréquents :

Dans notre étude, on a détecté la présence de cing génotypes HPV-HR :
HPV35, HPV53 , HPV 56 , HPV 16, HPV 68 chez 9 participantes des 13

positives . Leurs taux étaient successivement de 15%, 9% ,9% , 5% , 5% .

Dans une étude réalisee au Yemen par Gadelkarim Ahmed et al, le

génotype 35 était le second génotype le plus fréquent chez les femmes atteintes

d’un CCU. [50]

82




Dans I’étude réalisée par Essaada et al (2015), qui a intéressé 232 femmes
de la région de Souss-Massa-Daraa, le génotype 53 se trouve le plus fréquent
apres le HPV 16. [49]

Ces résultats concordent avec ceux de Monsonego et al (2015) qui ont

trouvé une prévalence du HPV 53 en 3eme rang apres le génotype 16 et 51. [38]

Tableau XXVIII: Génotypes les plus fréquents dans différentes études.

Participantes

HPV 35 | o .

Notre étude Maroc/Kenitra asymptomatiques non
HPV 53 | 9y vaccinées
HPV56 9%
HPV 16 S%
HPv 68 | °%

Gadelkarim HPV 31 6% Patientes atteintes

d’un CCU
HPV 35 4%
Ahmed et al Yemen

Participantes

HPV 16 3% )
M t al asymptomatiques non
onsonego et a i
9 France/Paris HPV 51 2 2% Jaccinges
HPV 53 2%
Maroc/Souss HPV 16 6% Patientes référées
Massa Daraa 4% pour une
Essada et al HPV 53 ? symptomatologie

gynécologique.
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Cependant, il faut noter que plusieurs études ont trouvé une prévalence
beaucoup moindre des HPV 35 et HPV 53 dans leurs échantillons (28,29,39,42),
ce qui peut expliquer le fait que ces deux génotypes ne font pas partie de ceux
ciblés par le vaccin nonavalent Gardasil9 utilise actuellement. Ce constat nous
renvoie vers la théorie de la répartition géographique de I’infection HPV :

chaque région possede ses propres genotypes circulants.

> 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 Keénitra.

= Nos résultats contribueront a élucider le role 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 resultats nous permettent de déterminer les génotypes circulants du
HPV les plus fréquents et d'evaluer le rapport colt-efficacité de la mise

en ceuvre 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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En fonction des informations fournies par notre étude, on peut tirer

quelgues recommandations :

— L’importance de la sensibilisation de la population 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 medecins de famille, ceux des centres de santé
ainsi que le personnel paramédical sur la réalisation du frottis cervico-

vaginal.

— L’instauration d’un dépistage systématique par frottis cervico- vaginal

chaque 03 ans chez toutes les femmes de 25 a 65 ans.

— L’introduction d’un vaccin anti-HPV adapté aux génotypes circulants

au Maroc a I’issue d’une étude plus élargie.
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IVV. Conclusion :

L’infection au Papillomavirus humain (HPV), est la plus commune des

maladies sexuellement transmissibles.

Tandis que la plupart des infections a HPV sont inapparentes et transitoires,
une infection génitale persistante par des génotypes oncogenes 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 de
I’HPV. Il faut géneralement entre 10 a 20 ans pour que les lésions
précancéreuses évoluent en cancer invasif ce qui fait du cancer du col une
maladie relativement facile a prévenir et a traiter a condition gu’il soit detecté

suffisamment tot et traité correctement.

Le CCU est le 2eme cancer de la femme marocaine 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. Ce sont probablement
eux qui permettraient d’inclure le plus grand nombre de patientes, en favorisant

la communication, le déroulement et la coordination du suivi.

Notre étude prospective analytique, illustre une fréguence du
papillomavirus estimee a 12% chez des patientes asymptomatiques ou les

génotypes 35, 53 et 56 sont prédominants en représentant 33% des HPV positifs.
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La taille réduite de I’échantillon empéche toute corrélation statistiguement
significative. En revanche, elle constituera la base d’une étude plus élargie sur le
plan national pour reéaliser une carte de répartition du HPV a I’échelle du
royaume du Maroc, permettant ainsi I’introduction ultérieure d’un vaccin anti-

HPV.
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Annexel :

Génotypage du Papillomavirus humain (HPV)
Fiche d’exploitation — CR SR Kénitra

1. Identité :

Nedelafiche : ..o,

N[0 g I 1 (=] g1 1 1

Age en années : Téléphone :

Adresse :

Niveau socioéconomique :Bas/___/, Moyen/___/,Elevé/ __/
2. Antécédents:

Ménarche (période de premiéres menstruations) :

Activité sexuelle : début : - Nbre de partenaires
; Parité : Type de
contraception: Date dernieres régles

Antécédents néoplasiques personnels :
Infection génitale :

Tabac:Qui/__/-Non/__/ - Immunosuppression : Oui /_

/ - Non Corticothérapie : Oui /_
/-Non/ /.Prise de médicaments :

Date dernier test de dépistage du cancer du col :
3. Antécédents familiaux : cancer du col de I'utérus:
autres :
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Résumeé

Titre: Geénotypes du papillomavirus humain circulant chez les femmes de la région de
Kenitra.

Auteur: Soukaina EI MAAZOUZI.
Mots Clés: Papillomavirus humain, génotypage, cancer du col utérin, vaccination.

A I’échelle mondiale, le cancer du col de I’utérus (CCU) constitue un probléme majeur
de santé publique responsable de 275 000 déces 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

et du dépistage précoce du CCU demeure sous-estimée.

Dans ce travail, nous rapportons les résultats du génotypage de 110 frottis cervico-
vaginaux réalisés au sein du centre de santé reproductive a Kenitra, I’étude moléculaire étant
réalisée au sein du service de Microbiologie-Virologie de I’Hépital Militaire Avicenne de

Marrakech.

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

La fréquence du papillomavirus est estimée a 12%, avec prédominance du HPV 35,
HPV 53 et HPV 56 qui représentent 33% des HPV positifs. Le papillomavirus est plus

fréquent chez les femmes dont I’age est >40 ans, ayant un bas niveau socio-économique.

Le facteur de risque le plus retrouvé dans cette série est I’infection génitale, retrouvée
chez 70% des participantes HPV positif. D’autres facteurs de risque étaient corrélés a un taux

d’infection élevé, en I’occurrence, la multiplicité des partenaires sexuels et le tabagisme.

La majeure partie des participantes n’a jamais bénéficié d’un 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 au Maroc.
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Abstract
Title: The genotypes of HPV prevalent among women in the Kenitra region
Author: Soukaina EL MAAZOUZI
Keywords: Human papillomavirus, genotyping, cervical cancer, vaccination.

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 110 cervico-vaginal smears
carried out at the Reproductive Health Centre in Kenitra. 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 Kenitra among women aged between 25 to 65

years old.

The prevalence of papillomavirus is estimated at 12%, highly represented by HPV 35,
HPV 53and HPV56 representing 33% of positive HPV. Papillomavirus is more common
among women > 40 years of age, with low socio-economic status. The most common risk
factor found in this series is genital infection found in 70% of HPV-positive participants.
Other risk factors were related to a high rate of infection, such as the multiplicity of sexual

partners and smoking and genital infection.

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

Morocco.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.

>

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 I'nonneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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