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Le cancer du col utérin est la quatrieme cause de déces par cancer chez les femmes du
monde entier (la deuxieme chez les femmes agées de 15 a 44 ans), avec environ 570000
nouveaux cas et 311000 nouveaux déceés en 2018. L'Asie regroupe la grande majorité des cas de
cancer du col utérin et des déces, suivie de I'Afrique (99 000 nouveaux cas et 60 000 décés)(1).Au
Maroc, il s'agit du deuxieme cancer de la femme, les taux d'incidence et de mortalité normalisés

selon I'age ont été estimés en 2012 a 14,3 et 7 sur 100 000, respectivement(2).

Le principal facteur de risque du cancer du col est l'infection a papillomavirus humain (HPV)
a haut risque oncogene (HPV 16,18, 45, 33, 31, 52, 58,35,59, 56, 51, 39, 68, 73, 82, 66,53, 26).
Cette infection, tres fréquente, est le plus souvent transitoire sans aucune conséquence clinique
(clairance virale). Seule la persistance de l'infection a HPV expose au risque de développer une
lésion intraépithéliale cervicale (LIE), quiconserve un potentiel de régression spontané d'autant
plus marqué que la LIE est de faible sévérité, pouvant progresser vers un cancer du col.Cette
évolution qui passe par la persistance de l'infection HPV et les lésions précancéreuses avant

l'invasion fait intervenir de hombreux autres cofacteurs.(3)

Le long délai entre l'infection et le cancer a rendu possible un dépistage efficace du cancer
du col utérin. Une femme subissant un dépistage du cancer du col, entre 30 et 40 ans, verrait son
risque de développer le cancer du col de I'utérus réduit de 25 a 36%(4). A I’heure actuelle, il existe

trois vaccins anti-HPV quisont trés sirs et trés efficaces pour prévenir les infections a HPV.

Méme s'il s'agit du seul cancer presque totalement évitable grace a un dépistage régulier et
donc a un traitement précoce, et malgré les ressources considérables consacrées a sa prévention,
le cancer du col de l'utérus reste la deuxiemecause de décés par cancer aux pays en voix de

développement.

Par ailleurs, la connaissance épidémiologique de la distribution de I'infection a HPV dans la
population générale, orientant tout programme de prévention, estprimordiale. Un manque
important des donnés épidémiologiques de l'infection HPV en Afrique du nord a été réclamé par
plusieurs épidémiologistes(5)(30)(45).Pour ces raisons, notre étude s’inscrit dans I'objectif
d'améliorerla connaissance épidémiologique de l'infection HPV au Maroc en étudiant la prévalence
et la distribution génotypique du HPVchez une population de femmes desdeux régions :

Marrakechet Dakhla-Oued Eddahab.
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/. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude, descriptive et analytique réalisée au sein du service de Bactériologie-
Virologie de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA). Un nombre total de300 frottis
cervico-utérinsprélevés aupres dedeux populations différentes de femmes :la premiére correspond
a des patientes suivies en consultation du service gynéco-obstétrique a I’hdpital mere enfant du
CHU MED VI de Marrakech(6),I'autre concerne des femmesprésentées au niveau des centres de
santéde la région Dakhla-Oued Eddahab.Une étude moléculaire, de détection et génotypage du
HPV a étémenéeau laboratoire de Bactériologie-Virologie et de biologie moléculaire de I’'Hopital

Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

/[. Population étudiée :

< Population cible :

- Femmes agées de 23 a 65 ans se présentant en consultation au niveau des centres de

santé de la région Dakhla-Oued Eddahab.

- Femmes agées de 23 a 65 ans se présentant en consultation gynécologiquea I’hopital

meére enfant du CHU MED VI de Marrakech.

% Critéres d’exclusion :

- Age < 23 ans ou > 65 ans

- Non sexuellement active

- Régles et saignementsgénitaux
- ATCD de Cancer ducol del'utérus

_ Controle d'hybridation négatif a la béta-globine (témoin de I'absence de I'ADN humain

dans le prélévement)

Le nombre total de cas de femmes incluses est de 300.La population suivie en consultation
du service gynéco-obstétrique a I’hopital meére enfant du CHU MED VI de Marrakech y contribue
par 92,le reste, soit 208, est représentée par la population de la région Dakhla-Oued

Eddahabprésentée au niveau des centres de santé.
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L’origine des patientes est soit rurale ou urbaine au niveau des deux régions, Marrakech et

Dakhla.

//l. Phase pré-analytique :

Une information, claire et appropriée, sur la nature de I'étude, son organisation et ses
objectifs, a été parfaitement expliquée a la population étudiée. Un consentementécritéclairé, basé
sur une décision libre informée, a été obtenu de la part de chaque participante. Etun questionnaire
anonyme (fiche d’exploitation) regroupant les renseignements cliniques et les facteurs de risque

de I’infection a I'HPV estdocumenté (Voir annexes).

/V. Réalisation des frottis cervico-utérins :

/- Conditions préalables :

Il est recommandé de réaliser le frottis cervico utérin en dehors des périodes menstruelles,
et a distance d'une manipulation locale : au moins 48 heures d'un rapport sexuel, d’'une toilette
vaginale ou d'une thérapeutique locale. L'infection cervico-vaginale constitue aussi une contre

indication temporaire au FCU (1 mois aprés le traitement antibiotique de I'infection).

Il est préférable de réaliser le FCU en début de cycle, quand la glaire cervicale est

abondante et claire.

Une explication préalable a la patiente du but de I’examen et sa technique, est
recommandée, tout en la rassurant et en respectant sa pudeur. On commence toujours par
I'examen général, l'inspection vulvaire avant la pose du spéculum sans lubrifiant (risquant d'altérer

le matériel ramené), de méme, il faut éviter de faire un toucher vaginal avant le frottis.

2- Technique :

Le FCU est réalisable selon deux techniques : celle de Papanicolaou ou encore
conventionnelle, et le frottis en milieu liquide ou cytologie en couche mince ou en monocouche.

Les FCU de notre étude étaient réalisés selon la deuxiéme technique.

Chez une patiente en position gynécologique, speculum en place, avec un col parfaitement

mis en évidence, et débarrassé des sécrétions par un essuyage doux a l'aide d’une
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compressemontée sur une pince longuette,et I'orifice du canal endocervical bienvisible, le frottis
en milieu liquide consiste aintroduireune cytobrosse spéciale, Cervix-Brush (Figurel), en
respectant les parois durant le passage vaginal,dans [I'orifice cervical afin de collecter
simultanément, dans un geste de rotation (5 tours), 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 (PBS dans notre

étude). (Figure 1)

La répartition sur lame des cellules qui proviennent de ce prélevement sera effectuée au
laboratoire etelle est proche de I’étalement monocellulaire (évitant les images de superposition)

source d'une réduction significative du nombre de frottis non interprétables a I'étude cytologique.

Le prélevement offre un matériel, en plus de I'étude cytologique, a la recherche de HPV (le

but de notre étude), de la protéine P16 et du marqueur prolifératif Ki67.

Les échantillons prélevés ont été conservé a 4°C jusqu'a leur traitement moléculaire.

Brosse utilisé pour réaliser le frottis dans un milieu liquide

e m—

Flacon contenant
le milieu liquide dans
lequel le frottis est fixé

.

Position de la brosse lors
de la réalisation du frottis
cervico-utérin

& Auteur : Dr Aly Abbara
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Figurel : Cytobrosse, flacon avec le milieu liquide et cytobrosse au contactdu col utérin(7)

V. Etude moléculaire :

L'étude moléculaire a été menée au sein du laboratoire de Bactériologie-Virologie et de
biologie moléculaire de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA).

La détection et le génotypage du HPV a été réalisé par PCR suivie d'une hybridation inverse
pardot blota l'aide d'HybriSpot12 (HPV Direct Flow CHIP, Master Diagndstica, Granada, Spain),

conformément aux normes en vigueur.

/- Base moléculaire du génotypage par le systéme "HPV Direct Flow CHIP":(8)

(9) (10)
Le systeme "HPV Direct Flow CHIP" met en évidence I’ADN des HPV par :

> Une amplification par Polymerase Chain Reaction multiplex:

Un fragment de la région L1 du génome HPV est ciblé par des amorces spécifiques [GP5 + /
GP6 +]. En ciblant le géne L1 des HPV, qui est tres conservé, elle permet de détecter a partir d’'une

seule réaction un grand nombre de génotypes du HPV de facon simultanée sans distinction de

génotype.
Lo S
¥

Figure2 :Amplification simultanée de nombreuxgénotypes duHPV et du B-globine, avec

amorces biotinylées

> Une Hybridation inverse par Dot Blot :

L'hybridation inverse (Membrane flow-through reverse dot blot (blot dotting) hybridization):
consiste a déposer les produits de PCR, les amplicons biotinylés,aprés dénaturation pendant 10
minutes a 95°C et refroidissement dans un bain de glace pendant 2 minutessur une puce de

membrane de nitrocellulose contenant des sondes oligonucléotidiques immobilisées la détection




Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

du HPV de facon spécifique. Le systeme Hybri-Spot permet aux molécules d’ADN cibles de

traverser la membrane et de s'hybrider avec les sondes complémentaires.

Figure3 :Hybridation inverse des amplicons biotinylés avec des sondes spécifiques
immobilisées

> La détection des hybrides est obtenue par des réactions chromogéniques en ajoutant le

conjugué streptavidine-phosphatase alcaline (réactif C) qui se lie a tout hybride biotinylé formé.
L’incubation avec le chromogéne BCIP/NBT (5-Bromo-4-Chloro-3'-Indolyphosphate P-toluidine
salt/ Nitro-Blue Tetrazolium chloride) (réactif E), détectant l'activité de la phosphatase alcaline,
forme un précipité violet au niveau des disques réactionnelles. Ce qui permet une interprétation

optique des résultats.

Figure4 :Précipité violetrésultat de laréaction chromogénique
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colorless . S— blue
substrate 2 ¥ precipitate

Alkaline Phosphatase

Streptavidin
Biotin

Amplified DNA

Immobilized Probe

- Probe CHIP

Figure5 :Schématisation des réactions chromogenes

» Une lecture automatisée.

Un controle interne de la présence d’ADN est intégré au kit permettant de co-amplifier au
cours de la PCR multiplex un fragment supplémentaire (268 pb) du géne de la béta-globine,
comme témoin interne de la présence d’ADN. Il s’agit d’un gene constitutif humain permettant la
synthése de deux protéines : Low et High globin pour affirmer la qualité du matériel introduit au
départ et évitant de rendre un résultat faussement négatif suite a une dégradation de I’ADN ou en

raison de la présence d’un inhibiteur.
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2- Mode opératoire du génotypage :

a- Préparation des échantillons pour la PCR: (Figure 6)

La préparation des prélevements difféere selon leur nature. Pour les

prélevements par cytologie en milieu liquide le fabriquant recommande de :

> Laisser les cellules se déposer au fond du flacon. Placer 150-200 pl de cette

suspension cellulaire dans un tube de 1,5-2 ml.

Centrifuger a 2000 tr/min pendant 1min. Retirez le surnageant

soigheusement.

Laver le culot cellulaire en suspendant les cellules dans 400 pl de tampon
PBS. Centrifuger a 2000 tr/min pendant 1min. Retirer le surnageant avec

précaution.
Suspendre le culot cellulaire dans 25 a 50 pl de tampon PBS.

Utiliser 4 pl de cette suspension cellulaire comme matrice d'ADN pour la
réaction PCR. Le volume restant peut étre stocké a 4 ° C pendant une semaine

ou a -20 ° C pendant 2 mois.

Placer 150-200 pl de la suspension Laver le culot en le suspendant Suspendre le culot dans
cellulaire dans un tube de 1,5-2 ml. dans 400 pl du tampon PBS 25 -50 pl du tampon PBS
Centrifuger a Centrifuger a
i 2000 tpm pdt 1 min 2000 tpm pdt 1 min
3 Eliminez soigneusement \\ Eliminez soigneusement \
le surnageant i\ le surnageant 3
r‘\ \ »\ \
> —

Figure6 : Schémade lapréparation des échantillons pour la PCR
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b- Réaction PCR multiplex :(Figure9)

procédure suivante:

Afin d'éviter les cycles répétés de congélation et décongélation, le fabriquant

recommande de répartir le Mix de laPCR (Figure 7) lors de sa premiére utilisation selon la

> Décongeler le flacon (Multiplex PCR mix) sur de la glace.

» Mélanger bien en retournant le flacon plusieurs fois.

> Ajouter au flacon (Multiplex PCR mix) le volume total du flacon (Hot Start

DNA polymerase) et d' (Uracil-DNA Glycosylase), bien mélanger en inversant

plusieurs fois et centrifuger pendant quelques secondes.

Lors de la préparation du Mix au moment de son utilisation pour moins de 24
échantillons, le mélange se fait selon les instructions suivantes : (Tableau I)

Tableau | : Réactifs et volumes pour la préparation de la réaction PCR.

Composant Volume par réaction
HPV PCR Mix 34.8 pl
Hot Start DNA Polymerase 0.4 pl
Uracil-DNA Glycosylase 0.8 pl
Echantillon 5l

> Distribuer des aliquotes de 36 pl du nouveau mélange dans 24 tubes de PCR
et conserver a -20 ° C.

S

i)

)
L

N
L

©

(00000
OO Yoo
ﬂﬂﬂh
_

)

(

Figure7:Répartition du mélange réactionnel pour la PCR multiplex sous la hotte.(Photoau

laboratoire de bactériologie-virologie de I’'HMA)

11




Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

> Décongeler un tube de PCR par échantillon, et ajouter 4 pl de I'échantillon
préparé en suivant le protocole préparation des échantillons pour la PCR

directe.

> Placer les tubes dans le thermocycleur (Figure 8) pour amplifier I'ADN selon

leprofil thermique dressé au Tableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Profil thermique de PCR.

1 cycle 25°C 10 min
1 cycle 94°C 3 min
94°C 30s
15 cycles 42°C 30 s
42°C 30s
94°C 30s
35 cycles 60°C 30s
72°C 30s
1 cycle 72°C 5 min
8°C 0

> Conserver les produits de PCR entre 8 et 10 ° C une fois la réaction
terminée. Les échantillons peuvent étre immédiatement hybridés ou
conservés dans un réfrigérateur post-PCR a 8-10 ° C pendant 1-2 jours.

Pour un stockage plus long, il est recommandé de le conserver a -20 ° C.
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Figure 8 :Placement des tubes de PCR préparés dans le thermocycleur pour amplification
del'ADN et profil thermique de la PCR

(Photoau laboratoirede bactériologie-virologie de I’'HMA)

Il est important que I'ensemble du processus se déroule sur de la glace afin d'empécher la

dégradation des enzymes contenues dans les tubes PCR Multiplex.
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-Ajouter au flacon ""PCR mix"' la totalité :
Du (HS-DNA polymerase) et
D ' (U-ADN glycosylase).

-Bien mélanger.
-Centrifuger pendant qlq sec.

— -Distribuer des aliquotes de 36 pl du nouveau
mélange dans 24 tubes de PCR

¥NO-117en
In ST
asespwAhjod
VNG 41235 10H

..
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10 056
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Le processus doit se dérouler sur de la glace afin d'empécher la dégradationdes enzymes dans les tubes PCR Multiplex.

Conserver a -20°C

-Ajouter 4 pl de I'échantillon préparé
au tube de PCR correspondant

-Placer les tubes déja étiquetés dans le thermocycleur et amplifier
I'ADN selon le profil thermique ci-joint

1 cycle 25°C | 10 min
N 1 cycle 94°C | 3min
25 15 cycles 94°C | 30s
42°C | 30s
42°C 30s
35 cycles 94°C | 30s
60°C | 30s
72°C | 305
1 cycle 72°C | 5min
8C | oo
-Hybridation immédiate ou - conserver a -20°C pour un
-Conserver les produits de PCR a 8-10°C pendant 1-2 jour. stockage plus long.

Figure9 : MODE OPERATOIRE global pourla réalisation de la PCR-multiplex HPV
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c- Hybridation inverse: (Tableau IV)

% Préparation des réactifs d'hybridation :(Figure 10)

La solution de développement (chromogeéne) est fournie sous forme de deux
réactifs (réactif E1 et E2) qui doivent étre mélangés dans une proportion de (1:1) dans le flacon
"réactif E" juste avant son utilisation, avec des volumes correspondant au nombre d'échantillons a
traiter (Tableau Ill). Aprés chaque utilisation, le flacon doit étre nettoyé avec de I'eau distillée pour

éviter I'accumulation de précipités lors des utilisations consécutives.

Si le réactif E (mélange E1 + E2) n’a pas été préparé frais (mélangé juste avant
son utilisation) ou le flacon "E" n'est pas nettoyer apres chaque utilisation -contient le réactif E
résiduel provenant d'utilisations antérieures- : une non- interprétabilité des résultats est probable

par présence de chromogene précipitant dans la membrane a la fin du protocole d'hybridation.

Figure10 : Différentsréactifs utilisés en hybridation

(Photoau laboratoire de bactériologie-virologie de I’'HMA)

La procédure d'hybridation est effectuée de maniére semi-automatique sur
Hybrispot12. Le logiciel HybriSoft prend en charge la gestion d'échantillon, la capture d'image,

I'analyse, le rapport, et la connexion LIS.
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Des étapes avant de commencer la procédure

d'hybridation :

> Dénaturer les produits de PCR en les
chauffant a 95°C pendant 10 min
dans le thermocycleur, et les

refroidir sur la glace pendant au

moins 2 min.
> Préchauffer le réactif A (solution d’hybridation) a 41 ° C.
> Placerles pucesétiquetées dans leurs positions indiquées.

> Préparer le volume requis de solution de développement E en mélangeant les
réactifs E1 et E2 (1 :1). Le tableau ci-dessous indique les volumes requis de
réactifs E1 et E2 pour différents nombres de tests.

Tableau lll : Volumes de réactifs E3 et E2 a mélanger dans le flacon E en fonction du nombre

d'échantillons a traiter.

vol (ul) /1 test

vol (pl) /4 tests

vol (ul) /8 tests

vol (ul) /12 tests

El

200

700

1400

2200

E2

200

700

1400

2200

< Protocole d'hybridation manuelle :

Figure 11 : Hybrispot 12 semi-automatique avec les 12 puces HPV mises en place
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> Régler la température de la chambre a 41 ° C. Déposer 300 pl de réactif A
préchauffé (solution d’hybridation) dans chaque puce.Incuber a 41 ° C pendant au

moins 2 min. Puis retirer le réactif par le vide (appuyer sur la touche Pump).

> Mélanger 270 pl de réactif A préchauffé (solution d’hybridation) (41 ° C) et
30ul de chaque produit de PCR dénaturé. Déposer le mélange dans la puce

correspondante.

> Pour obtenir des puces propres, éviter autant que possible l'utilisation des

débris de cellules qui peuvent se déposer au fond des tubes de PCR.

> Incuber a 41 ° C pendant 8 min. Puisretirer le réactif par le vide (s'assurer que

la pompe est connectée pendant au moins 30 secondes).

> Effectuer 3 lavages par 300 pl du réactif A (solution d'hybridation) préchauffé

a41°0).
> Régler la température de la chambre a 29°C.

> Déposer 300 pl de réactif B (solution de blocage) dans chaque puce et

incuber pendant 5 min. Puisretirer le réactif par le vide.

> Lorsque la température atteint 29°C, verser 300 pl de réactif C

(streptavidine-phosphatase alcaline) dans chaque puce.
> Incuber pendant 5 min a 29°C avant deretirer le réactif par le vide.
> Régler la température de la chambre a 36 ° C.
> Effectuer 4 lavages avec 300 pl de réactif D (tampon de lavage ).

> Lorsque la température atteint 36 ° C, verser 300 pl de réactif E (solution de
développement) dans chaque puce, incuber a 36°C pendant 8 min, puisretirer le

réactif par le vide.

> Effectuer 2 lavages avec 300 pl de réactif F (tampon de lavage Il) dans

chaque puce.

> La capture et I'analyse des images sont gérées par HybriSoft.
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Tableau IV :Protocole d'hybridation

Dénaturer les produits de PCR en les chauffant a 95 ° C pdt 10 mindans un thermocycleur
Refroidir sur de la glace pendant 2 min.

Préchauffer le réactif Aa 41 ° C

Placez chaque puce HPV ; déja étiquetée ; dans sa position indiquée dans la chambre.

Préparez le volume requis du 'Réactif E'juste avant sonutilisation en mélangeant les réactifs E1 et E2
(1 :1) selon le nombre des échantillons.

Température Réactif Vol Durée d'incubation
de la chambre eactl olume /Lavage
RéactifA 300 2 min
Vidanger (appuyer sur la touche Pump) pendant 30 sec
Réactif A+
a1°C produitPCR 270ul+30l | 8 min
dénatureé
Vidanger (appuyer sur la touche Pump) pendant 30 sec
300l Pump 30 sec
Réactif A [sool [ Pump30sec
300l Pump 30 sec
29°C Réactif B 300l 5 min
________ Vidanger (appuyer sur la touche Pump) pendant 30 sec
29°Clatteinte) Réactif C 3004l 5 min
Vidanger (appuyer sur la touche Pump) pendant 30 sec
, . 3o0pl Pump 30 sec
ReaCtlf D 3o0ul Pump 30 sec
36°C '
300l Pump 30 sec
300l Pump 30 sec
Réactif E 300 8 min
36°C(atteinte) Vidanger (appuyer sur la touche Pump) pendant 30 sec
V4 . 300l Pump 30 sec
Réactif F 3004 Pump 30 soc
==>LECTURE

18
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"1
d- La lecture:

Etape automatique basée sur la lecture des spots sur les puces parun systéeme

camera branché a l'ordinateur.

&8 HPV DIRECT FLOW CHIP
Simultaneous detection and genotyping of

36 HPV genotypes B 3 58 42 71 16 52 B

- High-risk genotypes: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, B N A e R A I I
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, and 82 C 30 66 44/55 89 26 56 11 70
- Low-risk genotypes: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, T I R G

62, 67, 69, 70, 71, 72, 81, 84, and 89

1% 5 73 61 B 33 59 44/55 T2

18 52 82 6281 C 3 66 54 89

3 56 M 69 42 45 73 62/81

Figure 12: Systéme camera lié a I'ordinateur, et la carte génotypique de la puce

"B" : controle d'hybridation
"C" : controle de I'amplification (qualité de I'ADN du départ et de la PCR)
"U" : sonde a large spectre de génotypes HPV

"Nombre" : sondes spécifiques pour génotype HPV correspondant

REPORT
pces v s
i GENOTYPES DETECTED
+ Include Low-Positive Results High Risk:
33 53
Low Risk:
11, 54
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Figure 13:Exemple de lecture automatique d'une pucequadri-positive

VI. Modalités de recueil des données :

Les donnéescollectées des fiches d'exploitation,rempliesauprés des patientes, ont été
regroupé sur feuilleExcel.La majorité de I'étude statistique descriptive était réalisée par se dernier,
hormis certains graphiques, les estimations et la régression logistique ont été réalisée a l'aide
d'IBM SPSS Statistics.

Les femmes, de I'échantillon étudié, sont séparables par région (Marrakech et Dakhla-Oued

Eddahab).

20
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/. Caractéristiques de la population étudiée :

I. L'Age :
La présente étude comprenait un total de 300 échantillons prélevés sur des femmes agées

de 23 a 65ans et dont I'dge moyen et la médianeétaienta 41ans et six mois.

30 ‘
Mean = 41.48
Std. Dev. = 9.821
N =300
20
)
o
=
o
ra
10
20 30 40 50 60 70
Figure 14 : Répartition des participantesselon I’age
La tranche d’age entre 33 et 52 ans est la plus représentée avec 67% de la population
étudiée.

22



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

Tableau V :Caractéristiques de I’age dans les deux échantillons : Marrakech et Dakhla

Caractéristiques

moyen médiane écart-type Minimum Maximum
de I’'age
Echantillon 42ans et six | 42 ans et 11 ans et 23ans 65 ans
Marrakech mois SiX mois siX mois
Echantillon 4T1ans 40 ans et 10 ans 24 ans 63 ans
Dakhla SiX mois

Tableau VI : Répartition du nombre total des patientes selon les tranches d’age

Tranche d’age 23-32 ans 33-42 ans 43-52 ans 53 ans<
Nombre 66 (22%) 101(34%) 87(29%) 46(15%)
35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

23-32 ans

33-42 ans

Figure 15 :Représentationdes tranches d’age au seinde I'échantillon

23




Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab
|

La moyenne d'dge des patientes HPV positives était 42 ans. La prévalence de l'infection HPV
dans l'ensemble de I'échantillon était a 9%, avec une prévalencea 14% dans la tranche d’age[23-32

ans], a 4%pour [33-42 ans],a 8% pour [43-52 ans] et 15% pourl’dge supérieur a 53 ans.

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

23-32 ans 33-42 ans 43-52 ans 53 ans<

Figure 16: Prévalence de I'infection HPV selon les tranches d’age

2. Niveau socio—économique :

La majeure partie des participantesappartiennent a un niveau socio économique bas et sont

sous couverture Ramed,.

Tableau VII: Répartition des patientes selon le niveau socio-économique

Niveau Socio Economique Bas Moyen Haut

Nombre(%) 195(65%) 105(35%) 0(0%)

24
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T —

T
NSE Bas S
NSE Moyen NSE Moyen

Figure 17:Répartition des patientesselon le niveau socio-économique

- 8osy
100,0% L 913%
90,0% - ; ___'

80,0% e
70,0% |
60,0%
50,0% b :

40,0% 9,5% =
30,0% P -
20,0% _
10,0%
0,0%

| B NSE Bas

= B NSE Moyen

Figure 18:Prévalence de l'infection HPV selon le niveau socio-économique

Tableau VIII : Répartition des patientes selon le niveau socio-économique et I'infection HPV

HPV+ HPV-
Niveau Socio Economique
17(8,7%) 178(91,3%)
Bas
Niveau Socio Economique
veau sodl 'qu 10(9,5%) 95(89,5%)
Moyen

25
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L'estimation du Risque Relatif, liant le niveau socio économique bas a l'infection HPV,

donne un Odds Ratio a 0,91 mais statistiquementnon significatif, vu que l'intervalle de confiance a

95%= [0,39 ; 2,05] (p=0,81).

3. Contraception orale :

Dans I'échantillon, 99 patientes utilisaient une méthode contraceptivemécanique, soit 33%.

192 patientes étaient sous contraception orale, soit 64%, et 9 participantes avaient un dispositif

intra-utérin, soit 3%.

Parmi les patientes HPV positives 57% sont sous contraception orale.

L'estimation du Risque Relatif, liant la contraception hormonale a l'infection HPV, donne un

Odds Ratio a 1,37 mais statistiquementnon significatif, vu que l'intervalle de confiance a 95%=

[0,58; 3,24].

Tableau IX : Répartition des patientes selon I'utilisation de la CO et l'infection HPV

HPV+ HPV-
Contraception hormonale 19(9,9%) 173(90,1%)
Mécanique, Dispositif intra-
'que, LISpostiT 1 8(7,4%) 100(92,6%)
utérin ou sans

100,0% T’/

80,0% J/

H Contraception hormonale

P H Mécanique,DIU ou sans
-

60,0% "I[/ ~
|
|
|~
40,0%

~ Mécanique,DIU ou sans

7 Contraception hormonale

Figure 19 :Prévalence de l'infection HPV selon la méthode contraceptive
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4. Tabac:

Parmi les 208patientes prélevées de Dakhla, 04 sont tabagiques actives. Aucune des
patientes HPV+ n'était tabagique active.
Deux patientes des 92 prélevées de Marrakech étaient tabagiques actives, 33 étaient

tabagiques passives, et les 57 restantes n'avaient pas le tabac comme facteur de risque.

Dans I'échantillon de Marrakech,l'estimation du Risque Relatif liant le tabagismea l'infection

HPVest statistiquement non significative.

Tableau X : Répartition des patientes de I'échantillon de Marrakech selon le tabagisme etl'infection

HPV

HPV+ HPV-
Tabagisme (passif ou actif) 4 29
Pas de tabagisme 9 50

5. Antécédents decancer :

Quinze participantes dans I'étude avaient un ATCD de carcinome mammaire, soit 5%, dont

14 appartenaient a I'échantillon de Marrakech. Mais aucune ne s'estrévélée HPV positive.

Autre que I'ATCD personnel de carcinome mammaire, les ATCD familial de cancer du col
ont été exploré sur I'échantillon de Dakhla, dont les résultats étaient comme suit : 6 patientes
avaient un ATCD familial de cancer du col : il s'agissait dans 3 cas de la mere, parmi elles une est

HPV(+), 2 cas la tante et un cas il la fille de la tante.

Neuf autres patientes avaient un ATCD familial de tumeur maligne autre que le cancer du

col. Aucune d'entre elles n'était HPV positif.

27



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

. 93,5%6%
100,00%

. ms— B ATCD familial de cancer du col
90,00% —

80,00% ~—
70,00%

S - B Pas d' ATCD familial de cancer
[ — - du col

l

60,00%

50,00% - O
40,00% + ...........
30,00% 1 1667% ¢z N
2000% |

10,00% 1
000% +—

—— -~ ATCD familial de cancer du col
HPV(+) I

——

Pas d' ATCD familial de cancer du col

Figure 20: Prévalence de l'infection HPV au niveau de I'échantillon de Dakhla selon la présence ou

non d'un ATCD familial de cancer du col

Tableau XI : Répartition des patientes de Dakhla selon ’ATCD familial de cancer du col et

I'infection HPV

HPV+ HPV-
ATCD familial de cancer du col 1(16,67%) 5(83,33%)
Pas d'ATCD familial de cancer du col 1 3(6,44%) 1 89(93,56%)

L'estimation du Risque Relatif, liant la présence d'un ATCD familial de cancer du cola

I'infection HPV, eststatistiquementnonsignificative.
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6. La parité :

La parité des patientes de I'échantillon variait entre [0 et 14].

Mean =3.19
Std. Dev. = 2.214
60
3 40
[}]
3
g
i
20
0 5 15
Figure 21:Répartition des patientes de I'échantillon selon la parité
L'estimation du Risque Relatifliantla paritéa l'infection HPVeststatistiquementnon
significative.

Tableau XII: Répartition des patientes selon parité et I'infection HPV

HPV+ HPV-
Parité 2 4 8 (7%) 113 (93%)
Parité <3 19(11%) 160(89%)
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Figure22 : Répartition des patientes HPV positives selon la parité

7. Nombre de partenaires :

Parmi les 208 prélevées de Dakhla, 18 patientes avaient des partenaires multiples, soit 8,6%

de I’échantillon. Trois d'entre elles étaient HPV+, soit 17%.

La seule patiente parmi les 92 prélevées de Marrakech ayant eu plusieurspartenaires,s'était

révélée HPV positive.

Tableau XIIl : Tableau de contingence :nombre de partenaires et Infection HPV

HPV+ HPV-
1 partenaire 23(8%) 258(92%)
2 partenaires 3(19%) 13(81%)
partenaires> 3 1(33%) 2(77%)
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35%

33%

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5%

0%

1 Partenaire

2 Partenaires

Partenaires = 3

Figure 23 : Prévalencede l'infection HPV dans les trois sous groupes de I'échantillon : 1,2 et >3

partenaires

Parmi les facteurs de risques de présence du papillomavirus étudiés seul le Nombre de
partenaires a été identifiéavec une estimation du risque relatif a 4. L’association entre I'infection

HPV et le nombre de partenaires s’est révélée statistiquement significative.

8. Age de début de I'activité sexuelle :

L'age moyen est dedébut de I'activité sexuelle dans notre échantillon est 19.6ans, avec une

médiane de 18 ans et un écart-type de 7,5 ans.

Tableau XIV :Tableau de contingence : Age de début de l'activité sexuelle et Infection HPV

Patientes HPV + Patientes HPV -

Activité sexuelle<18 12(8,45%) 130 (91,55%)

Activité sexuelle>18 15(8,1%)

170(91,9%)
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50
Mean = 19.62
Std. Dev. =7.53
N =300
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o

Frequency

20

10
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Figure 24 :Répartition des participantes selon I'age du début de I'activitésexuelle

12

10

< 10ans 10ans <age< 18ans  18ans <age< 25ans 25ans < age

Figure25 :Distribution des patientes HPV positives selon I'dge du début de I'activité sexuelle
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9. Frotti cervico-utérin :

Deux cent trois patientes de notre étude, soit 68% des participantes, n’ont jamais fait un
FCV et n’ont jamais bénéficié d’un autre test de dépistage du cancer du col.
Dans le sous—-groupe des patientes HPV positives, 30% ont bénéficié auparavant d’un test

de dépistage du cancer du col.

Tableau XV : Répartition des patientes selon la réalisation antérieure d'un test de dépistage du

cancer du col

Un test de dépistage du Patientes HPV + Patientes HPV -
cancer du col utérin

Ne jamais fait 19(9,36%) 184(90,64%)
Déja fait 8 (8,25%) 89(91,75%)

10. Infections :sexuellement transmissibles et mycosiques :

Seulement 12 patientes de notre étude, soit 4% des participantes, ont réclamé avoir un

ATCDd'infection sexuellement transmissible, 2 parmi elles étaient HPV+.

Tableau XVI: Répartition des patientes selon I'ATCD d'infection sexuellement transmissible

Patientes HPV + Patientes HPV -
PatientesIST+ 2(16,67%) 10(83,33%)
PatientesIST- 25(8,7%) 263(91,3%)

L'estimation du Risque Relatif, liant I'IST a [l'infection HPVest statistiquementnon

significative.
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Tableau XVII : Répartition des patientes selon I'ATCD d'infection mycosique génitale non ST

Patientes HPV + Patientes HPV -
ATCD Mycosique+ 6(7,9%) 70(92,1%)
ATCD Mycosique- 21(9,4%) 203(90,6%)

L'estimation du Risque Relatif, liant I'ATCD d'infection mycosique génitale a l'infection

HPV,est statistiqguementnon significative.

/7. Immunodépression :

Sur I'échantillon de Marrakech,Une seule patiente était HIV positive et s'était révélée HPV
positive. Une participante de Dakhla était soustraitement immunosuppresseur, ets'était révélée
HPV positive.

Aucune des participantes n'était sous une corticothérapie a long court.
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Tableau XVIII : Distributions et OR bruts des variables étudiées (Annexe 3a)

HPV+ HPV-
OR IC 95%
Nombre % Nombre %

Age

23-32 ans 9 14 57 86 1.89 [0.81-4.44]

33-42 ans 4 4 97 96 0.32 [0.11-0.94]

43-52 ans 7 8 80 92 0.84 [0.34-2.08]

53 ans < 7 15 39 75 2.1 [0.83-5.3]
Niveau socio-économique

Bas 17 8.7 178 92.3 0.91 [0.39-2.05]

Moyen 10 9.5 95 90.5 1.1 [0.49-2.5]
Contraception orale

Non 8 7.4 100 92.6 0.31 [0.31-1.72]

Oui 19 9.9 173 90.1 1.37 [0.58-3.25]
Tabagisme (Marrakech N=92)

Non 9 15 50 85 1.31 [0.37-4.62]

Oui 4 12 29 88 0.77 [0.22-2.71]
ATCD fam.Kc.col(Dakhla N=208)

Oui 1 16.7 5 83.3 2.91 [0.32-26.76]

Non 13 6.4 189 93.6 0.34 [0.04-3.16]
Parité

<1 7 11 55 89 1.39 [0.56-3.45]

2a3 12 10 105 90

4a5 6 8 73 92

>6 2 5 40 95 0.47 [0.11-2.04]
Nombre de partenaires

1 23 8 258 92 0.55 [0.17-1.79]

2 3 19 13 81 2.5 [0.67-9.39]

>3 1 33 2 67 2.5 [0.46-59.43]
Début de l'activité sexuelle

<10 ans 2 8.7 21 91.3 0.96 [0.21-4.33]

10A< et <18A 10 9.3 97 90.7

18A< et <25A 8 7.3 101 92.7

25A< 7 11.5 54 88.5 1.42 [0.57-3.53]
ATCD d'IST

Non 25 8.7 263 91.3 0.48 [0.57-3.53]

Oui 2 16.7 10 83.3 2.1 [0.44-10.14]
ATCD de candidose vulvo-vaginale

Non 21 9.4 203 90.6 1.21 [0.47-3.11]

Oui 6 7.9 70 92.1 0.83 [0.32-2.14]
Test de dépistage du cancer du col

Ne jamais fait 19 9.4 184 90.6 1.15 [0.48-2.73]

Déja fait 8 8.2 89 91.8 0.87 [0.37-2.07]
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Tableau XIX : Rapports des cotesajustés de Marrakech et Dakhla (Annexe 3)

Marrakech Dakhla
ORa IC 95% ORa IC 95%

Age

23-32 ans 1.26 [0.15-10.65] 3 [0.45-19.91]

33-42 ans 0.77 [0.09-6.77] 0.17 [0.01-1.81]

43-52 ans 1 1

53 ans < 1.58 [0.19-12.89] 1.47 [0.26-8.39]
Niveau socio-économique

Bas 1 1

Moyen 2.69 [0.56-12.92] 0.37 [0.09-1.48]
Contraception orale

Non 1 1

Oui 3.99 [0.39-40.77] 1.49 [0.36-6.09]
Tabagisme

Non 1 - -

Oui 0.74 [0.13-4.06] - -
ATCD familial du cancer du col

Oui - - 3.58 [0.24-53.87]

Non - - 1
Parité

<1 1 1

2a3 1.34 [0.20-8.83] 0.48 [0.08-2.94]

4as5 0.52 [0.04-6.66] 1.53 [0.26-9.01]

>6 - - 0.81 [0.09-7.10]
Nombre de partenaires

1 - - 1

2 - - 8.52 [1.26-57.71]

>3 - - - -
Début de l'activité sexuelle

<10 ans - - 1.08 [0.09-12.98]

10A< et <18A 1.62 [0.31-8.48] 1.40 [0.26-7.64]

18A< et <25A 1 1

25A< 1.56 [0.22-11.30] 1.65 [0.29-9.40]
ATCD d'IST

Non - - 1

Oui - - 0.58 [0.04-7.87]
ATCD de candidose VV

Non 1 1

Oui 0.66 [0.12-3.50] 0.3 [0.03-2.66]
Test de dépistage du kc du col

Ne jamais fait 1 1

Déja fait 1.44 [0.27-7.84] 0.55 [0.12-2.58]
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Tableau XX : Odds ratios ajustés pour I'dge(Mantel-Haenszel) (Annexe 3b)

ORa IC 95%
Partenaire Multiples 3.21 [0.95-10.9]
ATCD d'IST 2.07 [0.43-9.88]
Contraception orale 1.37 [0.58-3.26]
Niveau socio-économique Moyen 1.06 [0.46-2.45]
Jamais de test de dépistage du CCU 1.00 [0.41-2.48]
ATCD de candidose vulvo-vaginale 0.79 [0.31-1.99]
ATCD fam.Kc.col(Dakhla N=208) 2.13 [0.22-20.67]
Tabagisme (Marrakech N=92) 0.78 [0.22-2.71]
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Tableau XXI :0dds ratios ajustés aux différents variables étudiées

L'infection HPV Odds Ratio ajusté P>z [95% Conf.Interval]
Nombre de partenaires 2 4.06 0.043 [1.04-15.77]
Infection Sexuel.Trans.b 2.41 0.360 [0.36-15.94]
Contraception oralec 2.04 0.180 [0.72-5.76]
ATCD de candidose VV d 1.39 0.545 [0.48-4.04]

ATCD familial du cancer du col € 1.29 0.842 [0.10-16.31]
TABAC f 1.21 0.772 [0.34-4.29]
Niveau Socioéconomique 9 1.15 0.764 [0.46-2.91]
ATCD de dépistageh 1.14 0.798 [0.42-3.10]
Age <32i 439 0.034 [1.11-17.27]
43<Age <53 2.51 0.180 [0.65-9.59]
Age =53 5.13 0.019 [1.31-20.16]
Parité<1i 3.36 0.175 [0.58-19.39]
2< Parité <3 2.99 0.194 [0.57-15.66]
4< Parité <5 2.54 0.282 [0.46-13.96]
Age d'activité sexuelle2k 2.08 0.416 [0.35-12.18]
Age d'activité sexuelle3 1.54 0.645 [0.24-9.66]
Age d'activité sexuelle4 2.44 0.367 [0.35-17.05]

aClassé comme "un seul partenaire" (de base) et "partenaire=2"

bClassé comme "pas d'ATCD d'infection sexuellement transmissible" (de base) et "ATCD d'IST "

<Classé comme "pas d'utilisation de contraception orale" (de base) et "sous contraception orale "

dClassé comme "pas d'ATCD de candidose vulvo-vaginale " (de base) et "ATCD candidose vulvo-vaginale"
eClassé comme "pas d'ATCD familial de cancer du col utérin" (de base) et "ATCD familial de cancer du col utérin "
f Classé comme "non tabagique" (de base) et "tabagique active ou passive"

9 Classé comme "niveau socioéconomique bas" (de base) et " niveau socioéconomique moyen"

h Classé comme "Jamais de test de dépistage" (de base) et "ATCD d'un test de dépistage”

iClassé comme "Age<32"; "33<Age <43" (de base) ; "43<Age <53" et "Age =53 "

iClassé comme : parité "<1"; "=20u3" ; "=40u5" et ">6"(de base)

k Classé commedébut : "<10 ans" (de base) ; "10< et <18"; "18<et<25" et ">25"
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Tableau XXII :Résultat dumodele de la régression logistique(Annexe 3¢)

L'infection HPV Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf.Interval]
Nombre de partenaires 2 4 2.7 2 0.046 [1.02-15.05]
Infection Sexuel.Trans.b 2.53 2.28 1 0.303 [0.43-14.84]
Contraception oralec 2.07 1.1 1.37 0.170 [0.73-5.87]
TABAC d 1.07 0.66 0.12 0.904 [0.32-3.59]
Niveau Socioéconomique © 1.09 0.5 0.21 0.834 [0.45-2.64]
Parité<1f 3.23 2.87 1.32 0.186 [0.57-18.45]
2< Parité <3 2.95 2.48 1.3 0.197 [0.57-15.33]
4< Parité <5 2.59 2.24 1.1 0.271 [0.47-14.15]
Age d'activité sexuelle2¢ 2.03 1.82 0.8 0.426 [0.35-11.71]
Age d'activité sexuelle3 1.5 1.37 0.42 0.671 [0.24-9.08]
Age d'activité sexuelle4 2.41 2.36 0.9 0.37 [0.35-16.45]
Age <32h 4.11 2.78 2.1 0.037 [1.1-15.49]
43<Age <53 2.39 1.62 1.3 0.18 [0.63-9.04]
Age =53 5.32 3.69 2.41 0.016 [1.36-20.70]

aClassé comme "un seul partenaire" (de base) et "partenaire>2"

bClassé comme "pas d'ATCD d'infection sexuellement transmissible" (de base) et "ATCD d'IST "
cClassé comme "pas d'utilisation de contraception orale" (de base) et "sous contraception orale "
d Classé comme "non tabagique" (de base) et "tabagique active ou passive"

eClassé comme "niveau socioéconomique bas" (de base) et " niveau socioéconomique moyen"
fClassé comme : parité "<1" ; "=20u3" ; "=40u5" et ">6 "(de base)

g Classé comme début : "<10 ans" (de base) ; "10< et <18"; "18<et<25" et ">25"

h Classé comme "Age<32"; "33<Age <43" (de base) ; "43<Age <53" et "Age >53"
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/l.  Résultats du génotypage :

1. Prévalence des HPV :

La présente étude comprend un total de 300 échantillonscervicaux.

Dans I’ensemble, 27 femmes, soit9%,étaient positives a HPV.

HPV+
9%

Figure26 : Prévalence de l'infection HPV dans I'échantillon

2. Répartition des différents génotypes duHPV :

Parmi les 27 femmes infectées HPV+, une triple infection auxgénotypes 56-62-81et une
double aux HPV44-55 ont été constatées.

Les génotypes a hauts risque détectés dans I'échantillon étaient : HPV 16-18-31-45-52-
56-68-73-82 et représentaient 47% de l'ensemble des génotypes.Les génotypes bas risque
détectés étaient : HPV 11-42-44-55-62-70-72-81et représentaient 53% de l'ensemble des

génotypes
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M HPV Haut Risque
M HPV Bas Risque

Figure27 : Répartition des patientes HPV positives selon : haut risque et bas risque

Figure28 : Prévalence et répartition haut et bas risque destests positifs
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TableauXXIll: Répartition des différents génotypes desHPV (Pourcentages tronqués aux nombres

naturels les plus proche)

HPV52 4 | 13.33% | 13%
HPV68 2 6.67% 7%
HPV56 2 6.67% 7%
HPV82 1 3.33% 3%
Haut Risque HPV73 1 3.33% 3%
HPV45 1 3.33% 3%
HPV31 1 3.33% 3%
% FPVIS 1| 333% | 3%
El HPVIG 1| 333% | 3%
‘é Autres Génotypes bas risque | 6 20.00% 20%
i HPV72 2 | e67% | 7%
HPVa2 2 | e67% | 7%
HPV81 1 3.33% 3%
Bas Risque HPV70 1 3.33% 3%
HPV62 1 3.33% 3%
HPV55 1 3.33% 3%
HPV44 1 3.33% 3%
HPV11 1 3.33% 3%
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3%

HPV44
3% Autres Génotypes
bas risque
HPV55 20%
3%
HPV62
3%

HPV70
3%

HPVS1 7%
3%

Figure 29 : Répartition des différents génotypesHPV détectés
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3. Caractéristiques despatientes HPV positives :
TableauXXIV :Distribution des patientes HPV positives en fonction desFdR étudiés
HPV Haut Risque HPV Bas Risque
Nombre % Nombre %

Age

23-32 ans 3 33 6 67

33-42 ans 2 50 2 50

43-52 ans 5 71 2 29

53 ans < 4 57 3 43
Niveau socio-économique

Bas 8 47 9 53

Moyen 6 60 4 40
Contraception orale

Oui 11 58 8 42

Non 3 38 5 63
Tabagisme (Marrakech N=92)

Oui P 50 2 50

Non 6 67 3 33
ATCD fam.Kc.col(Dakhla N=208)

Oui 0 0 1 100

Non 6 46 7 54
Parité

<1 3 43 4 57

2a3 6 50 6 50

4a5 5 83 1 17

>6 0 0 2 100
Nombre de partenaires

1 13 57 10 43

2 1 33 2 67

>3 0 0 1 100
Début de I'activité sexuelle

<10 ans 1 50 1 50

10A< et <18A 4 40 6 60

18A< et <25A 6 75 2 25

25A< 3 43 4 57
ATCD d'IST

Oui 0 0 2 100

Non 14 56 11 44
ATCD de candidose vulvo-vaginale

Oui 3 50 3 50

Non 11 52 10 48
Test de dépistage du cancer du col

Ne jamais fait 8 42 11 58

Déja fait 6 75 2 25
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Les HPV, appartenant a la famille des Papillomaviridae, sont de petits virus (taille d’environ
50 nm) non enveloppés, dotés d'un génome a ADN double brin, d'environ 7900 paires de bases.
On distingue dans ce génome les génes L (late), tardifs, codant les protéines de structure (L1 et
L2), et les genes E (early), précoces, codant des protéines régulatrices ou impliquées dans la

réplication de I’ADN (E1 a E7). (11)

Un génometypique de papillomavirus code de sept a huit protéines. Les protéines les plus
conservées sont les protéines régulatrices E1 et E2 et les protéines structurelles L1 et L2. En plus
de cet ensemble de protéines de base, la plupart des virus codent pour les protéines E6 et E7, qui
optimisent le milieu cellulaire pour le cycle viral. Certains virus expriment également de petites
protéines hydrophobes appelées E5 ou E10. La protéine E4, la plus abondante des protéines de
papillomavirus et principalement tardive, est imprimée dans le cadre ouvert de lecture (ORF) E2. La
région régulatrice en amont (URR), également appelée région de contrble longue (LCR), est située
entre les ORF : L1 et E6 et contient des éléments cis-régulateursimpliqués dans la transcription et

la réplication. (12)(Figure 31)

La famille Papillomaviridae forme un groupe de virus vaste et diversifié, avec de nouveaux
types trouvés en permanence. La classification taxonomique des papillomavirus est basée sur la
similarité des nucléotides dans le cadre ouvert de lecturecodant pour la protéine de capside L1.
Pour étre désigné comme nouveau type, un type de PV individuel ne peut pas partager une
similarité supérieure a 90% avec tout autre type de PV connu. Les types de papillomavirus humains
(HPV) établis, jusqu'a HPV226(13), appartiennent a 49 especes appartenant a cing genres : «, B, v,

Mu, et Nu-papillomavirus. (Figure 30)

Les HPV provoquent un large éventail de maladies, allant des Iésions bénignes aux tumeurs
invasives. Les types de HPV oncogenes muqueux du genre x-papillomavirus (dites Hauts Risque),
sont une cause majeure de cancer du col utérin, ainsi que de cancers de l'anus, de la vulve, du
pénis, du vagin et de la bouche. Il existe également des types bénins de HPV a tropisme muqueux,

du genre x-papillomavirus, (dites Bas Risque) qui causent des condylomes génitaux bénins. (14)

47



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

Alpha-papillomavirus
mucosal & cutaneous

Mu-papillomavirus
cutaneous

Nu-papillomavirus

cutaneous

CIE b
910HPVI334
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yrupy:'sv 1aon;

Gamma-
papillomavirus
cutaneous

Beta-papillomavirus
cutaneous

Figure 30 : Arbre phylogénétique bayésien basé sur la partie L1 du génome des HPV (15)

L'isolement initial des HPV16 et HPV18 et leur lien avec le cancer du col utérin ont
grandement stimulé la recherche sur les papillomavirus. Depuis I'attribution des ORF des deux
premiers génomescompletement séquencés de papillomavirus : HPV-la et BPV-1, la
compréhension du potentiel de codage de chaque ORF et de la fonction protéique correspondante
des différents types de HPV, notamment les HPV a haut risque, a considérablement révolutionné la
connaissance sur la biologie du papillomavirus et de nombreux principes importants des

interactions virus-cellules et de I'oncogenése virale.
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Figure31: Structure génomique et carte transcriptionnelle du HPV16(16)

Le génome de HPVd'environ 8000b, il peut étre divisée en trois grandes
régions : une région de contrdle précoce, une région de controle tardif et une longue
région de controle (LCR ou région non codante (NCR)). Les trois régions de tous les
papillomavirus sont séparées par deux sites de polyadénylation : le site de pA (AE)
précoce et de pA tardif (AL). La région précoce du génome des papillomavirus occupe
plus de 50% du génome du virus, et code six cadres de lecture ouverts communs (E1,
E2, E4, E5, E6 et E7).La région tardive, couvrant prés de 40% du génome du virus, se
situe en aval de la région précoce et code les ORF L1 et L2 pour la traduction des
protéines de capside majeures (L1) et mineures (L2).La région LCR, un segment
d'environ 850 pb (10% du génome de HPV), n'a pas de fonction de codage protéique,
mais porte l'origine de la réplication ainsi que de multiples sites de liaison aux facteurs
de transcription qui jouent un rdle important dans la régulation de [|'ARN
polymérase.(17)

L’histoire naturelle de I’infection par un HPV HR est étroitement liée a celle des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus. Le pic d’incidence des infections par un HPV HR,
observé pour la tranche d’age 15-25 ans, précede celui des lésions précancéreuses, noté une
décennie plus tard (tranche 25-35 ans), qui lui-méme préceéde le pic d’incidence des cancers

invasifs constaté 10 années aprés (tranche 35-45 ans). (Figure 32)
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Figure32:Histoire naturelledel’infectionparHPVetducancerducoldel’utérus(18)

Les infections a HPV HR sont transitoires dans plus de 90 % des cas et éliminées en 12 a 16
mois. Seules les infections persistantes sont susceptibles de conduire a I'apparition de lésions

intraépithéliales du col de I'utérus puis d’un cancer invasif.
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Figure33:Histoire naturelle histologique del’infection cervicale parHPV(19)
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Des progrés remarquables ont été accomplis dans la réalisation de I'objectif ultime
consistant a prévenir le cancer du col utérin induit par le papillomavirus a haut risque.

La prévention secondaire par le dépistage basé sur le Paptest, puis la cytologie en milieu
liquide (LBC), a incontestablement réduit la morbidité et la mortalité par cancer du col utérin dans
les pays développés. En dépit de leur succes, il s'agit d'une méthode subjective avec une grande
sensibilité a la variabilité intra-individuelle et interindividuelle dont la validité diagnostique, en
matiere de sensibilité et de spécificité, montre d'importantes lacunes.

Dans les pays en voie de développement, et en raison des contraintes économiques,
logistiques et de formation, la méthode de dépistage la plus utilisée est l'inspection visuelle apres
application d'acide acétique (IVA) ou Lugol (IVL) caractérisée par un taux élevé de faut positivité et
une sensibilité discutée.La couverture de la population cible est souvent trés basse(6.6% en 2015

et 7.7% en 2016 au Maroc (2)),

L'établissement du HPV en tant que cause centrale et nécessaire du cancer du col utérin a
été exploité pour le développement de technologies moléculaires de détection virale afin de
surmonter les limites liées au dépistage cytologique du col utérin.L'amélioration et I'extension des
stratégies de dépistage existantes constituent un objectif principal des recommandations pour les
programmes de dépistage dans le monde. Le test HPV identifie les femmes a risque de développer
une néoplasie cervicale sans la subjectivité inhérente a I'évaluation cytologique du col utérin.Par
conséquent, ce test a été suggéré pour le dépistage (Figure 34), le triage des frottis équivoques ou

les |ésions de bas grade et le suivi apres traitement pour CIN.
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= Moins de 21 ans

eDépistage non recommandé (ASCCP, ACS, USPSTF, ACOG)

e 21329 ans

*Cytologie seule tous les 3 ans (ASCCP, ACS, USPSTF, ACOG)
ou

eTest HPV Haut-Risque seul tous les 3 ans au dessous de 25 (ASCCP, SGO)

e 303 65ans

*Cytologie seule tous les 3 ans (USPSTF, ACOG)
ou

eTest HPV Haut-Risque seul tous les 3 ans (ASCCP, SGO) ou tous les 5 ans (USPSTF)
ou

¢ Co-test tous les 5ans (USPSTF, ACOG)

= Plusde 65 ans

eDépistage non recommandé si les tests de dépistage antérieurs sont négatifs et
patiente non a haut risque au cancer de col (ASCCP, ACS, USPSTF, ACOG)

Figure34 :Test HPV et recommandations du dépistage du cancer du col aux Etats-Unis(20)

Trois vaccins sont maintenant approuvés pour la prévention primaire de I'infection par le
HPV. Sire et efficace, la vaccination est recommandée systématiquement pour les femmes et les
hommes a partir de 11 ou 12 ans, et est largement introduits dans les pays
occidentaux.L'adaptation des stratégies de dépistage et l'introduction du test HPV est de plus en

plus recommandée. (21)

Les études épidémiologiques ont montré que la prévalence du HPV, et la distribution des
génotypes different d'une région a l'autre. Ces études moléculaires pourraient fournir des données
utiles pour justifier les stratégies de vaccination locales. Et leurs résultats fournissent des
informations importantes pour le dépistage du cancer du col utérin et permettent d’évaluer le

rapport colt-efficacité des programmes d'immunisation anti-HPV.
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/. Les facteurs de risque de l'infection HPV :(22)

Les principaux facteurs de risque d'infection génitale a HPV chez les femmes établis sont
I'acquisition de nouveaux partenaires masculins, un nombre croissant de partenaires sexuels chez

les femmes et leurs partenaires masculins, et avoir des partenaires masculins non monogames.

D'autres facteurs non directement liés au comportement sexuel ont été identifiés comme
facteurs de risque d'infection HPV. Un risque accru d'infection par le virus a également été associé
a une utilisation prolongée de contraceptifs oraux, a une ethnie noire ou hispanique et a des

antécédents d'infections a Chlamydia.

Quant au cancer du col utérin, l'infectiona HPV, l'agent causal et le facteur nécessaire du
cancer du col utérin,est unecondition obligatoiremais non suffisante de [|'évolution vers le
cancer.Cette évolution, passant par la persistance de l'infection HPV et les Iésions précancéreuses
avant l'invasion fait intervenir de nombreux autres cofacteurs.

Tableau XXV : Facteurs de risque d'infection HPV et de cancer du col utérin

FDR d'infection HPV

FDR du cancer du col utérin

Nouveaux partenaires masculins

Partenaire masculinHPV positif

Nombre de partenaires sexuels a vie chez les

femmes et leurs partenaires masculins.

Nombre de partenaires a vie et avoir comme

partenaire des professionnels du sexe.

Partenaires masculins non monogames

Augmentation de la différence d'dge entre les

femmes et leur premier partenaire sexuel.

Contraception orale a long terme

ATCD des infections a Chlamydia

Cofacteursaugmentant le risque de cancer du
col utérin chez les femmes HPV positives :

e Contraception orale a long terme (=5ans)

o Parité élevée (=5 grossesses a terme)

e Tabagisme

e Traitement immunosuppresseur

e Coinfection HIV

e Coinfection par d'autres IST et virus de

I'herpés simplex de type 2

Dans notre étude seul le Nombre de partenaires a été identifié. Les autres facteurs de
risque n’ont pas été mis en évidence en raison du manque de puissance. Cela n’enléve en rien les
précautions a prendre pour éviter les facteurs de risque de contamination par le papillomavirus

identifiés par plusieurs études.
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/.  Les caractéristiques de la population étudiée et l'infection HPV :

La présente étude comprend un total de 300 échantillons prélevés sur des femmes agées
de 23 a 65ans et dont I'dge moyen est de 41,48 ans avec une médiane de 41,50 ans et un écart-
type de 9,82 ans.La tranche d’age entre 33 et 52 ans est la plus représentée avec 67% de la

population étudiée.

Il a été démontré que la prévalence de l'infection génitale par le HPV est tres variable selon
les régions géographiques et I’dge, en fonction du comportement sexuel et du contréle du virus
par I’hote. L'incidence des HPV génitaux augmente fortement apres I'dge moyen du premier
rapport sexuel de la population. Les nouvelles infections se propagent rapidement chez les
femmes et les hommes sexuellement actifs car ces virus sont hautement transmissibles et sont
généralement asymptomatiques et inapercus. Puisla clairance virale et la faible exposition a de
nouveaux partenaires engendre une importante décroissance de l'incidence. La prévalence du HPV
dépend a la fois de l'incidence et de la persistance de I'infection(Figure 35). Cela explique la
prévalence élevée au dessous de 30ans justifiant la recommandation du test HPV pour dépistage
du cancer du col au-dela de cet age, ou l'infection transitoire commune baisse la valeur prédictive

positive du test.(23)

a : Age du début de I'activité
? sexuelle
b : Partenariat sexuelmultiple

E‘ ¢ : Stabilité des partenaires,

réponse immunitaire,

' dépistage...

HPVY prevalence

PV prevalence (%)
1

k

Figure35 : Prévalence de I'infectionHPV en fonction de I'dage et les déterminants de la forme de la
courbe(19)(24)
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Parmi les patientes HPV+ dans notre étude ,13 femmes soit 48%, avaient moins de 37 ans

ce qui peut étre expliqué par le fait que cette tranche d'age ne représente que 38% de notre

échantillon, vu que la prévalence de l'infection HPV dans cette tranche était 11% tandis que celle
au-dela des 37ans atteint 7%. Par contre, chez les patientes de Marrakech, bien que cette tranche

d'dge ne représentait que 37% de I'échantillon de Marrakech, 54% des patientes HPV positives

avaient moins de 37 ans ce qui rejoint les résultats d’autres études.(Tableau XXVI)

Dans I'étude d'Alhamanyet al(25), a Rabat, ou I'dge variait entre 17 et 84 ans, avec une

moyenne de 42ans. La tranche d'dage <30 ans ne représentait que 9,6%.La fréquencede I'infection

a HPV était plus élevée chez les femmes agées de plus de 30 ans (15.8% contre 13.33% chez les

moins de 30 ans).

TableauXXVI : Infection HPV et age

Tranches | 24-33 ans | 34-43 ans| 44-53 ans 54-63 ans
Dakhla
Prévalence 10% 2% 5% 19%
Notre étude
Tranches | 23-32 ans | 33-42 ans| 43-52 ans | 53-65 ans
Marrakech
Prévalence 15% 15% 12% 14%
Alhamany et Tranches <30 30<
Rabat
al.(25) Prévalence 13.33 % 15.80%
Tranches <30 ans 30-60 ans >60 ans
Souho T et al. (26) Fes
Prévalence 35.9% 41.6% 60%
M.Ardhaoui et Tranches <30 31-40 41-50 >50
Tunisie
al(27) Prévalence 20.0% 12.2% 11.0% 17.0%
Tranches |15- | 20- 30-| 40- |50- 60- | 70- 80-
P.Zhao et al(28) Chine 19 29 39 49 |59 69 79 89
Prévalence |27% | 22% 15%| 16% | 22% | 28%| 29% | 23%
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Figure36 : Distribution de la population féminine marocaine par tranche d’age, en milliers (2018)
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Figure 37 : Forme en double pic de la prévalence de l'infection HPV selon I'dge dans notre

échantillon
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La forme en U (forme en deux pics) rencontrée dans notre étude (Figure 37) est observée

surtout en Afrique et en Amérique(Figure 38).
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Figure38 :Prévalence du HPV et intervalles de confiance de 95% (ombrées) parageet région (30)

Le premier pic est ubiquitaire et traduit I’dge moyen d’initiation de l'activité sexuelle, dans
la population, et le taux d'échange de partenaires. Le controledes infections acquises
parl'immunité cellulaire et la participation partielle de I'immunité humorale contre les réinfections,
associées a un échange réduit de partenaires sexuels, sont probablement des explications d'une
baisse rapide de l'incidence 5 a 10 ans aprés le pic initial(19).

Les infections persistantes durant la phase plateau sont liées a un risque accru de
développer une lésion précancéreuse ou un cancer.L'utilisation généralisée du dépistage du cancer
du col de l'utérus au cours de ce plateau cible ces lésions et ces infections a potentiel évolutif

cancéreux important.

Le second pic,retrouvé dans certaines régions,est expliqué par une réactivation d'une
éventuelle infection HPV latente, un taux plus élevés de persistance de I'infection HPV aux ages
avancés, les changements du comportement sexuel au cours de I'age moyenet qu‘il soit

multifactorielle.(31)
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2. Comportement sexuel :

Il s'agit du principal facteur de risque d'infection par le HPV.

TableauXXVIl : Les facteurs de risque établis en rapports avec le comportement sexuel

- Acquisition de nhouveaux partenaires masculins.

- Nombre de partenaires antérieurs et actuels chez les femmes et leurs partenaires masculins.

- Augmentation de la différence d'age entre la femme et leur premier partenaire sexuel.

- ATCD des infections sexuellement transmissibles.

Il a été démontré que le nombre de partenaires sexuels était I'un des facteurs de risque
les plus importants pour la transmission du HPV.Les femmes qui ont 6,9 et 10 partenaires ou plus
ont un risques et 11 fois plus d’étre infectées HPV+(Ley Cet al. (32)).

Dans notre étude la prévalence de l'infection HPV dans les groupes 1,2 et >3 partenaires
était respectivement : 6%, 17% et 33%.
Dans la large étude chinoise, Rong Zhang et al(33), l'association entre le nombre de

partenaires et l'infection HPV était statistiquement significative.

TableauXXVIIl : Nombre de partenaires et infection HPV (Rong Zhang et al)

Nombre de partenaires HPV+(%) HPV-(%) —
o
o
0-1 1218 (12.4) 8574 (87.6) o
]
>2 39 (18.75) 169 (81.25)

3. La Contraception orale :

Plusieurs études n’ont montré aucun lien entre [l'utilisation de contraceptifs oraux et
I'infection HPV.Goodman MT et al.(34), sur unecohorte menée aupres de 972 femmes aux USA, ont
révélé que le risque d'infection HPV variait en fonction de l'utilisation initiale ainsi que de la durée
d'utilisation de contraception oraleavec un effet protecteur marqué. L'étude a également montré
une diminution significative de l'incidence de l'infection avec le nombre d'années d'utilisation

antérieure de CO.
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Une étude cohorte en 2001(Rachel L. Winer et al(35))a objectivé qu'une femme sous

contraception hormonale avait 1,4 fois plus de risque de développer une infection a HPV.

TableauXXIX: Méthodes contraceptives et infection HPV (Rong Zhang et al)

Méthode contraceptive HPV+(%) HPV-(%)
Aucune 244 (13.0) 1631 (87.0)
3
co 54 (16.0) 284 (84.0) o
]
DIU 815 (13.0) 5459 (87.0)
Préservatif 144 (9.5) 1369 (90.5)

Rong Zhang et al(33), ont objectivé une association statistiquement significative entre la
méthode contraceptive et l'infection HPV (tableau XXIX). L'estimation del'effet protecteur des

préservatifs était a 0,7.

Sur une revue de 8 études cohortes évaluant l'utilisation de CO et I'infection
HPV(36),seulement deux études ont identifié une relation statiquement significative entre
I'infection HPV et la CO. Les deux associations ont été opposées.Bien que les cohortes soient
relativement grandes,Deese J. et al.(36) affirmaient que |'établissement d'une éventuelle relation
est limité par plusieurs facteurs : les mesures grossiéres et variantes de l'utilisation de CO entre
les études. La comparabilité des preuves est trés limitée en raison des différences entre les
groupes de comparaison, des intervalles variables entre les mesures des résultats et du controle
différentiel des facteurs de confusion.Les résultats étaient également incohérents pour les études

évaluant la persistance de l'infection.

Une augmentation de la durée de [l'utilisation de contraceptifs oraux combinés a été
associée a un risque accru de développer un cancer invasif du col utérin (37). Dans une étude
multicentrique du centre international de recherche sur le cancer,parmi les femmes HPV positives
qui ont participé a 10 études cas-témoinsles utilisatrices de contraceptifs oraux pendant cing ans

ou plus étaient plus susceptibles d'avoir le cancer du col utérin que les"Nonutilisatrices".(38)
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Dans notre étude I'estimationdu risque relatif liant la CO et l'infection HPV est

statistiquement non significative.

4. La Parité :

L'étude deRong Zhang et ala objectivé une association statistiquement significative entre la

parité >2et l'infection HPV (tableau XXX).

L'étude de Alhamany et al(25)a trouvé une prévalence légerement augmenté chez le groupe
parité >3 (15,21contre 15,83 chez "les <2")avec un Odds Ratio pour la parité>3 a 1,05 (IC95%:

[0.37-1.49] ;p=0.87).

TableauXXX : Parité et infection HPV (Rong Zhang et al(33))

Parité HPV+(%) HPV-(%)
<
0-1 1115(12.3) 7932 (87.7) S
T
>2 140 (14.9) 801 (85.1) a

La parité est plus établie comme un cofacteur de risque de développement du cancer du
col. La Collaboration Internationale en Etudes Epidémiologiques sur le Cancer du Col de l'utérus
(ICESCC) en combinant 25 études épidémiologiques a constaté que l'augmentation de la parité et
la diminution de I'dge a la premiere grossesse sont des facteurs de risque indépendants du cancer

du col utérin(39).

Dans notre étude la parité s'est révélée un facteur de risque non significatif pour l'infection

HPV.
5. Le Tabac :

Pour le tabagisme, dans notre échantillon, est statistiquement non significatif.

L'étude de Rong Zhang et al(33), n'objective pas d'association statistiquement significative
entre le tabagisme et l'infection HPV(Tableau XXXI). La prévalence la plus élevée de l'infection est

observée chez les fumeuses passives (17%).
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TableauXXXI : Tabagisme et infection HPV(Rong Zhang et al)

Tabagisme HPV+(%) HPV-(%)
3
Jamais 905 (12.4) 6402 (87.6) <)
in
3
Passive 41 (17.1) 199 (82.9) o
A
Active 302 (12.7) 2073 (87.3)

Alhamany et al, n'avaient pas exploré le tabagisme comme facteur de risque.

La aussi, le tabagisme est beaucoup plus établi comme facteur de risque de persistance de
I'infection HPV et cofacteur du développement de |ésions précancéreuses et du cancer du col. Une
étude de cohorte menée auprés de femmes agées de 18 & 35 ans aux Etats-Unis a révélé que,
comparativement a celles qui n'avaient jamais fumé, les femmes fumeuses ont maintenu les
infections & HPV pendant une durée beaucoup plus longue(40). Sur un échantillon,aux Etats-Unis,
de 1800 femmes HPV positives aux génotypes oncogénes au départ d'une étude prospective,
I'intensité du tabagisme chez les fumeuses durant I'étude était associée a un risque accru de

développement de CIN3 et de cancer du col utérin(41).

Dans notre échantillon ce facteur n'a pas été rigoureusement étudié.

6. Le Niveau socio économique :

Dans notre étude l'estimation du Risque Relatif, liant le niveau socio économique moyen a

I'infection HPV est statistiquementnon significatif.

Pour Alhamany et al(25), le seuil de définition des deux groupes (bas et moyen niveau
socioéconomique) était : un revenu familial équivalent a 240$. La prévalence dans le groupe haut
revenu était plus importante a 16.76% (contrel2,4% dans le bas). Dans leur échantillon d'une taille

de 938 I'Odds Ratio pour le revenu >2409$ était 1.18 (IC95% [0.77-1.81], p=0.1226).

Une large étude chinoise portée sur 10000 femmes(33)n'a pas objectivé une association

statistiquement significative entre le niveau économique (revenu) et lI'infection HPV (tableau XXXII).
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TableauXXXIl : Revenu et infection HPV (Rong Zhang et al)

Revenu mensuel HPV+(%) HPV-(%)
<150% 201 (11.6) 1535(88.4)
150-3009% 675 (13.2) 4458(86.8)
>3009% 350(12.1) 2534(87.9)

P=0.186

La méme étude a objectivé une association statistiquement significative entre le niveau

éducationnel (niveau d'étude) et l'infection HPV (tableau XXXIIl) avec une estimation de ['effet

protecteur du niveau universitaire par OR a 0,62.

TableauXXXIll : Niveau éducatif et infection HPV (Rong Zhang et al)

Niveau éducatif HPV+(%) HPV-(%)
Universitaire 302(11.3) 2382(88.7)
Secondaire 250(13.5) 1604(86.5)
Primaire : maternel/élémentaire 687(12.9) 4634(87.1)

P=0.045
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/ll. Les caractéristigues de I’'infection a papillomavirus :

1. Fréquence de l'infection :

Sur les 300échantillonsprélevés, 27 étaient positifsa HPVsoit 9% (27/300),IC95%: [5,76% ;
12,24%]). En scindant les deux composantes de notre échantillon, la prévalence est a 14% au CHU

de Marrakech et7% dans la région Dakhla-Oued Eddahab.

L'étude de Rabat (Alhamany et al(25)) a unefréquence de 15,6% et demeure plus élevée que

celle de notre échantillon.

Ces prévalences basses rejoignent celles d’autres études concernant I'Afrique du nord, ou
la prévalence de l'infection HPV est beaucoup moins importante par rapport aux prévalences
retrouvées en Afrique subsaharienne, Amérique du sud, et Asie du sud-est (Figure 39). D'une
maniére plus générale, la région qui comprend I’Afrique du Nord, le Moyen-Orient et les Etats du
Golfe, en plus de I'lran, la Turquie, le Pakistan et I’Afghanistan, se caractérise par des sociétés
partageant des cultures et des religions comparables et considérées comme ayant un
comportement sexuel plus conservateur que les sociétés occidentales. Dans la plupart des pays de
la région "Extended Middle East and North Africa" (EMENA)I'incidence du cancer du col utérin, bien

que difficile a évaluer avec précision, est estimée faible par rapport au reste du monde.(42)(43)

Dans une large étude en Turquie, Kulhan M et al(44), portée sur 11 624 femmes, la

prévalence de l'infection HPV était 2,79% (325/11 624) avec I'lC a 95% = [2.5%-3.1%].
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Figure 39: Estimations ajustées de la prévalence du HPV par région géographique et de la

prévalence spécifique a une étude par pays(30).

La prévalence basse, de l'infection HPV, constatée en Afrique du Nordest expliquée par le
fait que la majorité de la population d'Afrique du Nord partage des traditions culturelles et
religieuses similaires,et est connue pour avoir des points de vue plus conservateurs a I'égard du

comportement sexuel que les pays d'Afrique subsaharienne.

L'age de vaccination pour les filles nord-africaines devrait se situer entre 16 et 18 ans par
rapport aux recommandations actuelles de I'OMS (entre 9 et 13 ans)(46)plus adapté aux

occidentaux. (45)
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2. Génotypage :

Bien que notre étude rejoigne les deux méta-analyses, africaine et mondiale, en matiére de
la prévalence de l'infection HPV, des différences importantes ont été constatées enmatiere de
génotypage.

Parmi les 27 femmes infectées par le HPV, 2 avaient une infection multiple (0.7%,2/300) :
HPV 56-62-81et HPV 44-55. Ce qui rejoint les résultats constatés au niveau de I'Afrique du Nord
dans I'étude (Ogembo RK et al.)(45) ou la prévalence des infections multiples est aussi basse,
0.8%.Cette différence est expliquée, toujours, par la différence a I'égard du comportement sexuel.
(Figure 41)

Dans notre étude les génotypes bas risque, autres que ceux génotypés par le systeme "HPV
Direct Flow CHIP", étaient les plus répandu (20%, 6/30), suivis par HPV 52 (13%, 4/30), puis HPV
56, 68,72 et 42 (7%, 2/30). Les autres génotypes : HPV16, HPV18, HPV31, HPV45, HPV73, HPV82,
HPV11, HPV44, HPV55, HPV62, HPV70,et HPV81 : étaient détectés en mono infection.

Dans une étude de génotypage HPV (Chaouki et al.) (47) réalisée, a Rabat, sur un
échantillon de 186 prélevements biologiquesde cancer du col utérin invasif, parmi les 92%
échantillons HPV+, le génotype 16 était le prédominant (67,7%) suivi du 18 (8,5%).

Dans notre étude l'infection a HPV-16 et HPV-18 était relativement rares (3%). Cela
s'explique par les critéres d'inclusion qui ont pour objectif de répertorier les génotypes circulants
chez les femmes saines etqui excluent toutes les femmes ayant un ATCD de cancer du col de

['utérus.
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Figure41 :fréquence des génotypes HPV :comparaison de notre étude et des échantillonsafricaines

(méta-analyse :Ogembo RK et al)(45)

Par rapport aux autres régions de I'Afrique, I'Afrique du Nord est connue pour avoir la
prévalence la plus basse de l'infection HPV.

La répartition des génotypes HPV en Afrique du nord est caractérisée par une fréquence
basse des infections multiples et une prévalence relativement moins importante des génotypes
HPV 16 et 18 dans la population générale contrastant avec leur Prévalence élevée dans les cancers
du col utérin estimée a 84 %.(45)

La prévalence de I'infection HPV dans le monde est estimée a 11.7%. Les génotypes 16 et
18 sont les premiers génotypes mondialement. Le génotype 52, le plus fréquent dans notre étude,

est particulierement répandu en Afrique.(30)(Figure 42)

Les différences de distribution des génotypes dans notre série de la population générale,
devrait susciter des études de grande envergure avec des échantillons représentatifs afin de mieux
préciser la place des génotypes a haut risque oncogénes autres que le 16 et 18, et de mieux

clarifier leurs persistance et prévalence dans les différentes lésions du col utérin.
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Figure42 :Prévalence des génotypes duHPV : notre étude et par continent (méta-analyse:Laia

Bruni et al(30))
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/V. Les limites de I’étude :

La taille réduite de I'échantillon limite la généralisation de certains résultats.Aussi le
manque d'exploration de certains facteurs de risques établis dans la littérature de l'infection HPV
(le nombre de partenaires chez le partenaire masculin par exemple), vu les barriéres

socioculturelles, limite la performance du modéle proposé.

70



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab
|

71



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab
|

Conclusion:

L'infection a papillomavirus humain (HPV) représente [I'infection sexuellement
transmissiblela plus fréquente. Tandis que la plupart des infections a HPV sont inapparentes et
transitoires, une infection génitale persistante par certains génotypes viraux peut conduire au
développement du cancer du col de I'utérus. Ce cancer est, en fréquence, le deuxiéme cancer de la

femme et représente donc une préoccupation actuelle de santé publique.

Le cancer du col de l'utérus est précédé par I'apparition de lésions précancéreuses qui se
développent suite a la persistance de I'infection génitale par le HPV. Il faut généralement entre 10
a 20 ans pour que les lésions précancéreuses évoluent en cancer invasif ce qui fait du cancer du

col une maladie relativement facile a prévenir et justifie donc son dépistage.

Notre étude, descriptive et analytique, met en évidence une fréquence de l'infection
HPVentre les femmes de Marrakech et Dakhla a 9%(27 sur 300),0u les génotypes a bas risque
oncogene sont légerement plus fréquents, et le génotype HPV52 est prédominant représentant
13%. Pour améliorer la connaissance épidémiologique de la distribution de I'infection HPV dans la
population générale, d'autres études sont nécessairessur le plan national pour réaliser une carte de

répartition du HPV a I’échelle du royaume du Maroc, permettant ainsi la discussion surune

introduction éventuelle ultérieure du vaccin anti-HPV adapté aux génotypes circulants.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

Code de la patiente : N° attribué :

1. Identité :

8 A et et s b e b st ebe b bt b b eeebe e nenans
9 RESIARNCE : oottt ettt et e et s bbb st es e e nans
9 TEIEPNONE <.ttt et
+* NiVeaU SOCIOECONOMIGUE & w.vviveeeeeeieieireeeeceiiteeeeeeerreeeeeeereeeeeeesreeeeens
@ Ramed @i, DMutuelle e e |:|

2. ATCDS:
a. Personnels:

>

X
-
>
Q
=
o
>
(0]

Activité sexuelle :début : ............. Nombre de partenaires : ..............

) )
0’0 0’0

P ATt et e e e eeeaa et et e eeeeaeaaataaaaaaaaaaraaa et n e nnenrernennnn

e

*

Type de contraceplion: ... ccieeeiieieeeeeeeeeeee e,
)] B U SSPPR
Dernier test de dépistage du cancer du Col: .......oececvneninennnnnnnnneennen.

Infection génitale : mycoses: ............ |:| ()] I |:|
LI Lo - Lo PPPPPPPPRPRR
ATCDS NEOPIASIGUES : ....veevveeteeeeeeccce e aaerarasarsraaereaeseresreeaeeeees

) )
0'0 0'0

) )
0'0 0’0

%

*

Immunosuppression : .............. Corticothérapie : .....ccccoovvvciiiieeennnnn.

) )
0.0 0.0

1Y =Y [ Tor=1 2 0 T=] 0L KT OSSO PRRORPORPORROTRRPP
b. familiaux :

o Cancerde Col : mmnnnnnniiiaaeeennns |:|Autres  eeeeereeeeearaaeeeern—————_
3. Examen cliniquedu CON UBETIN © .......ooooieeeeeeee ettt e e e e e e e e e e s
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Annexe 2 :

Note d’information et consentement des patientes

| PREVALENCE ET GENOTYPAGE DU PAPILLOMAVIRUS DANS LES DEUX REGIONS : MARRAKECH ET DAKHLA |

| Nom et prénom de la patiente : N° dossier : |

Madame :

Objectif de I'étude

Vous étes invités a participer a une étude épidémiomolécullaire des FCV.Le but de cette étude est ded'étudier la
prévalence de I'infection par HPV au niveau du col utérinet ses différent génotypes et d’évaluer les différents facteurs de risque de

cette infection.

Déroulement de |'étude

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

Votre participation est volontaire et nécessite la signature de ce consentement. Méme apres |'avoir signé, vous pouvez mettre un
terme a votre participation en informant les investigateurs.Votre décision de ne pas ou de ne plus participer a I’étude n’aura aucun
impact sur la qualité de vos soins ni sur vos relations avecles investigateurs.

Les données recueillies a cette occasion sont confidentielles et votre anonymat est garanti lors de la publication des résultats.

Paraphe investigateur Paraphe patiente

Les données personnelles recueillies au cours de cette étude pourront étre transmises dans le respect du secret
professionnel au représentant du promoteur de I'étude et des autorités de santé dans un but de controle de conformité.
A cette fin, les données médicales vous concernant seront transmises au promoteur de la recherche ou aux

personnes ou sociétés agissant pour son compte. Ces données seront identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales.

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

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

[N\ TeT 0 lo [T =T o F= 41T R
SIBNATUIE . ceiiiiiieieieiereret s e Datei i
Signature et tampon de I'investigateur :........cccceeeveieeeecveee e, DAtE fiiiie et
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Annexe 3 :(48)(49)(50)

a) Exemple pour rapport des cotes et son intervalle de confience :

TableauXXXIV : Tableau decontingence : infection HPV et nombre de partenaires

HPV+ HPV-
Partenaires Multiples 4(a) 15(b)
Un seul partenaire 23(c) 258(d)

Formules

Applications numériques

OR_axd
" bxc

1 1 1 1
SEln(OR)= E+E+Z+E

In(OR)

In(OR) 95%IC = In(OR) + 1.96 x {SEIn(OR)}

95%CI fOT OR = [eln(OR) +1.96 % {SEln(OR)}]

_ 4x258

“T5xz23 2%

1 1 1 1

In(OR) = In(0.364) = 1.095709

In(OR) 95%IC = In(2.99) + 1.96 x {SEIn(OR)}
=1.095709 + 1.96 X 0.6033

= [-0.086839,2.278258]

95%CI for OR = [e2278258 —0.0868393]

= [0.91682,9.75967]
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b) Exemple pour rapport des cotes ajusté et intervalle de confiance (Mantel-

Haenszel) :

TableauXXXV : résultats d'infection HPV et nombre de partenaires stratifiés par groupes d'age

Stratum  Age (ans) a b, Ci d; N; a;d; /N, bic; /N,
1 23-32 1 2 8 55 66 0.83 0.24
2 33-42 1 6 3 91 101 0.90 0.18
3 43-52 1 5 7 75 88 0.00 0.40
4 53 < 2 2 5 37 46 1.61 0.22
Total 4 15 23 258 300 3.34 1.04
Formules Applications numériques
> a;d;/N; Y aqdyn; 314
ORyy =———" ORyy = —— = = 3.21
MH Z bi‘-'i/Ni e Z bici/Ni 1'04
In(ORyy) = 1.6627
=1/1+1/2+1/8+1/55 = 1.643
1,111 v =1/141/2+1/8+1/
Vv, = — —_— J— —_—

'"“"a; b; ¢ d; v, =1/1+1/6+1/3+1/91 = 1510
v3=1/1+1/5+1/7+1/75 = 1356
v,=1/2+1/2+1/5+1/37=1.227

Y(bici/N)*v;
SEIn(OR =
(ORwn) (X bic;/N;)? SE In(ORwp)
_[(0.24)2 x 1.64 + (0.18)% x 1.51 + (0.40) x 1.35 + (0.22)% X 1.22
In(ORyy) - (0.24 + 0.18 + 0.40 + 0.22)2

IC 95% OR = [eln(ORMH) +1.96 x {SEln(ORMH)}]

=+/0.388777 = 0.62351

In(ORyy) 95%IC = 1.16 + 1.96 x 0.62
= [~0.0544,2.3897]

IC 95% OR = [e™0:0544 £23897] = [0.95,10.9]
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c) Larégression logistigue :

Les modeéles de régression résument la relation entre une variable de résultat (variable
dépendante) et plusieurs variables explicatives (indépendantes) sous forme d'équation

mathématique. La forme générale de cette équation est :

Variable de résultat = fonction (variables explicatives)

Dans un modele de régression logistique, on modélise la probabilité que Y (la variable
dépendante) prenne la valeur 1 en fonction des covariables (dépendantes) : x1,x5 -+, x,. On note
m(xq,xy -+, x,) : la probabilité conditionnelle d'observer Y = 1 étant donné les valeurs de la
covariable x1,x,...,x, . Et vu que la probabilité que Y prenne la valeur 1 est un nombre compris

entre 0 et 1, on s'aide de la transformation dite logit (logit(r) = log (ﬁ)) pour obtenir le modeéle
de la régression logistique.

Les parametres de régression, dans un modele de régression logistique, ne décrivent pas,
directement, un changement dans la valeur attendue de Y, mais le changement dans la probabilité
d'observer Y = 1 exprimée, soit sur I'échelle logit :

(X1, X3...,Xp)
1—m(xq,%x3..., %)

logit(m(xq, x5...,%,)) = log< ) = Bo+P1X1 + P2xy + -+ BnXy

donc, si on compare des sujets avec des valeurs de covariable identiques a l'exception d'une

différence de A dans la covariablex;, alors laprobabilité conditionnellen(x;, x,,...x,) : d'observer

Y = 1 différe sur I'échelle logit deA X ;.

L _ x =30 =20 -10 0.0 10 20 30
6 fix)=log 1= | o o | L ;
4 \ s« T / 7 logit(m(x1, Xo,mXa))
\ \ 7
2 \ / /
0 \ | / %
0.2 \ \ | / /
-2 \ ‘ / /
L /
B e
(X1, X20eXn)
6 00 25 50 75 10

Figure43 :Fonction et échelle logit

Les résultats du modele de régression logistique peuvent étre présentés aussi sous forme de

rapports de cotes :
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(X1, X2..., X
(1, %2 n) = ePoeP1x1eB2x2 % ... x eP3X3

odds (m(xq, %;..., %)) = 1—m(xqy, X2..., Xp)
B sy An

odds (1(xq,x3...,%,)) = €PO(OR)*1(OR,)*? X -+ X (OR,)™

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 50 6.0 7.0 8.0 9.0
lea— o Y | 'y | | | | | 4
IT T T 1 ul 1 T T I I/ —
. \ | / - odds (T (X1,Xze0Xn))
/ —
—
R -

/
| I | | I T (X1,Xzp000Xn)

.00 .25 .50 .75 1.0

Figure 44 :Echelle odds

Les rapports de cotes sont plus faciles a interpréter que les différences sur I’échelle logit, car
un rapport de cotes signifie que les cotes d'Y = 1sont multiplié par le rapport des cotes, si on
compare des sujets différant de 1 a la covariable correspondante. Cependant, les odds ratios ont
I'inconvénient d’étre asymétriques en ce qui concerne les effets positifs et négatifs. Pour cette
raison, de nombreux auteurs essaient de coder ou de recoder leurs covariables de maniere a ce

que tous les rapports des cotes estimés soient supérieurs a 1 a la fin.

TableauXXXVI :Quelques valeurs sur les échelles des : probabilités, différences logit et rapports de

cotes
Probabilités Différence logit Rapport des cotes
, , OR = ) T
m Ty logit(m,) — logit(my) “1-m/1-m
50% 60% 0.41 1.5
65% 75% 0.48 1.62
80% 90% 0.81 2.25
40% 60% 0.81 2.25
55% 75% 0.9 2.45
70% 90% 1.35 3.86
30% 70% 1.69 5.44
40% 80% 1.79 6
50% 90% 2.2 9

79



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab
|

80



Prévalence et distribution génotypique du papillomavirus humain chez les femmes de la région Dakhla-Oued Eddahab

Résumé :

Malgré lalourde morbidité et mortalité du cancer du col utérin au Maroc, les études sur la
prévalence et la distribution génotypique du HPV chez les femmes sont trés limitées. Cette étude
vise a estimer la prévalence, la distribution des génotypes, et a identifier les facteurs de risque
associés a l'infection HPV chez les femmes de Marrakech et de Dakhla. Les femmes éligibles pour
cette étude étaient celles agées de 23 a 65 ans, sexuellement actives, consultant les centres de
santé a et le département de gynécologie de CHU Med VI a Marrakech, et qui avaient donné leur
consentement écrit. Un échantillon de frottis en milieu liquide a été obtenu a l'aide de brosse
cervicale. Un total de 300 échantillons ont été analysés par le systeme HPV Direct Flow CHIP, qui
comprend une PCR suivie d'une hybridation inverse pardot blota l'aide d'HybriSpotl2. La
prévalence del'infection HPV était a 9%, avec une distribution des génotypes comme suivant:
HPV52 (13%), HPV68, HPV56, HPV72 et HPV42 (7%), suivis de HPV16, HPV18, HPV31, HPV45,
HPV73, HPV82, HPV11, HPV44, HPV55, HPV62, HPV70 et HPV81 (3%). L'age moyen des femmes
HPVpositives était 42 ans. Les facteurs de risque d'infection HPV étaient : les
partenairesmultiples,I'’ATCD d'IST,la contraception hormonaleet'’ATCD familial de cancer du col
utérin. Cette étude fournit une estimation nationale de la prévalence du HPV au Maroc. Nos
constatations contribuent a la mise en évidence de lacharge de I'infection HPV, du réle critique du
comportement sexuel et appellent a une meilleure connaissance épidémiologique de la distribution
de l'infection HPV dans la population générale et au soutien du programme de dépistage au Maroc
pour prévenir le cancer du col utérin. Les résultats de cette étude fournissent des informations
importantes pour le dépistage du cancer du col utérin et nous permettent d’évaluer le rapport

colt-efficacité d'un éventuel programme de vaccination anti-HPV au Maroc.
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Abstract :

Despite the high burden of cervical cancer morbidity and mortality in Morocco, studies on

prevalence and genotype distribution of HPV among women are very limited. This study aims to

estimate the prevalence and to identify risk factors associated with HPV infection among women

from Marrakech and Dakhla-Oued Eddahab. Eligible women for this study were those aged 23- 65

years, sexually active, who sought medical attention at their primary health care centre in Dakhla

andDepartment of Gynecology of Med VIUHC inMarrakech, and who gave written consent. A liquid-

based Pap smear sample was obtained from all women using a cervical brush. All 300 specimens in

the study were analyzed by the HPV Direct Flow CHIP system, which includes a PCR and reverse dot

blot hybridization.Overall HPV prevalence was 9%, with the following distribution of HPV

genotypes: HPV52 (13%), HPV68, HPV56, HPV72and HPV42 (7%),followed by HPV16, HPV18, HPV31,

HPV45, HPV73, HPV82, HPV11, HPV44, HPV55, HPV62, HPV70, and HPV81, (3%). Mean age of HPV

positive women was 42 years. Independently associated risk factors of HPV infection were:multiple

sexual partners,history of STl,hormonal contraception and family history of cervical cancer. This

study provides a national-based estimate of HPV prevalence in Morocco. Our findings contribute to

the evidence on the current burden of HPV infection, the critical role of sexual behavior and call for

increased epidemiological knowledge of the distribution of HPV infection in the general population

and support for the screening program in Morocco to prevent cervical cancer. The findings in this

study provide important information for cervical screening and allow us to evaluate the cost-

effectiveness of HPV vaccine program implementation in Morocco in future.
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