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Le texte original de cet article est paru le 8.12.2017 dans la revue Ars medici avec |'aimable autorisation de la rédaction.

La vaccination contre les HPV: efficace et slre

Etat actuel de l'efficacité et de la sécurité des vaccins disponibles

L'expérience de ces dix dernieres années montre clairement que les vaccins disponibles
contre les HPV sont tres efficaces et sdrs. L'utilisation du vaccin nonavalent permettra de
prévenir une plus grande part des maladies associées aux HPV. Le présent article livre un
apercu des données scientifiques disponibles sur U'efficacité et la sécurité des différents
vaccins contre les HPV en tenant compte de la charge de morbidité occasionnée par ces

virus.

Anne Spaar’, Ulrich Heininger?, Susanne Stronski
Huwiler*4, Virginie Masserey Spicher’

Les infections a papillomavirus humains (HPV) constituent

les maladies sexuellement transmissibles les plus fréquentes.
La centaine de types de HPV connus se répartissent en types
oncogénes et non oncogenes. Le HPV de type 16 en parti-
culier joue un role dans les cas de cancer causés par les HPV.
Alors que la majeure partie de la population est infectée par
différents types de HPV au cours de la vie, la plupart de ces in-
fections sont temporaires. Mais I'infection peut perdurer chez
certaines personnes et entrainer des modifications cellulaires
dans I'organe cible. Plusieurs cancers de la région anogénitale
et de la sphere laryngopharyngée peuvent étre engendrés par
ces infections persistantes a HPV. Selon la nature de la tumeur,
la part des maladies imputables a une infection a HPV varie
néanmoins. Certains groupes a risque, a l'instar des personnes
souffrant d’'un déficit immunitaire et des hommes ayant des
rapports sexuels avec d'autres hommes (HSH), ont un risque
accru d’'infection et de manifestations subséquentes de la ma-
ladie.

Depuis 2007, la vaccination contre les HPV est recommandée
par I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et la Commis-
sion fédérale pour les vaccinations (CFV), au début unique-
ment pour les filles et les femmes, depuis 2015 également
pour les garcons et les hommes (encadré 1) (1, 2). Dans un
premier temps, deux vaccins étaient disponibles, I'un (Cerva-
rix®) couvrant les HPV oncogénes de types 16 et 18, I'autre
(Gardasil®) couvrant de surcroit les HPV de types 11 et 6, qui
provoquent surtout des verrues génitales. Depuis quelques
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années, il existe un nouveau vaccin, qui protége contre cingq
autres types de HPV oncogenes: 31, 33, 45, 52, 58 (Garda-

sil 9% ; encadré 2). Ce vaccin nonavalent devrait étre disponible
en Suisse au cours de I'année 2018. Les autorités et instances
compétentes préparent actuellement les bases nécessaires
pour son utilisation en Suisse.

CHARGE DE MORBIDITE DES MALADIES ASSOCIEES
AUX HPV

Le cancer du col de I'utérus et les lésions précancéreuses asso-
ciées découlent pour une large part des HPV et représentent
la plus grande partie de la charge de morbidité des tumeurs
causées par les HPV: le cancer du col de |'utérus est I'un des
plus fréquents chez les femmes du monde entier et est asso-
cié aux HPV dans pres de 100 % des cas. En Suisse, c’est le
cinquieme carcinome le plus fréquent chez les femmes agées
de 20 a 49 ans. Hartwig et al. ont analysé les taux d’incidence
annuels des maladies associées aux HPV en Europe (31 pays
sous revue), les types de HPV impliqués ainsi que les fractions
évitables grace au vaccin quadrivalent ou nonavalent (3). En

Phrases-clés:

e Les vaccins disponibles contre les HPV sont trés efficaces et
sars.

e Aucun lien de causalité n'a pu étre établi avec I'apparition
du syndrome de Guillain-Barré.

e En cas de couverture vaccinale suffisante, les personnes non
vaccinées bénéficient d'une immunité de groupe.

e Une vaccination précoce est importante pour exploiter tout
le potentiel d'efficacité des vaccins.

e Le dépistage du cancer du col de |'utérus reste important.

e Avec l'accroissement de la couverture vaccinale et I'aug-
mentation du nombre de cohortes vaccinées, il sera néces-
saire de réfléchir a adapter le dépistage.
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Encadré 1:

Recommandations de vaccination
contre les HPV selon le plan de
vaccination suisse 2017

Vaccination de base
e filles entre 11 et 14 ans (avant le quinzieme anniver-
saire): 2 doses — 0 et 6 mois

Vaccination de rattrapage

e jeunes femmes non vaccinées entre 15 et 19 ans
(avant le vingtieme anniversaire): 3 doses — 0, 1/2 et
6 mois

Vaccination complémentaire (décision médicale
individuelle)
¢ femmes non vaccinées entre 20 et 26 ans:

3 doses — 0, 1/2 et 6 mois

e garcons entre 11 et 14 ans (avant le quinzieme
anniversaire): 2 doses — 0 et 6 mois

e garcons/hommes entre 15 et 26 ans:
3 doses — 0, 1/2 et 6 mois

Le schéma a trois doses s'applique aux personnes
souffrant d’un déficit immunitaire.

plus du col de I'utérus, I'anus et le vagin sont les localisations
de cancer le plus souvent imputables aux HPV (respective-
ment 87,1 % et 70,1 %, tableau). Pour les autres localisations,
moins de 30 % des maladies sont associés aux HPV. Pour tous
les types de cancer, 70 a 90 % des cas associés aux HPV sont
provoqués par des types de HPV contenus dans le vaccin qua-
drivalent ou nonavalent. D'apres les données européennes, les
hommes sont concernés dans 19 % des cas de tumeurs ma-
lignes liés aux HPV (prés de 10000 nouveaux cas par an), les
femmes dans 81 % des cas (44 000). Sans compter le nombre
important de verrues génitales, qui touchent les deux sexes de
maniére égale, et les lésions précancéreuses (tableau).

En fonction des études et de leurs sources (région, age), la
charge de morbidité imputable aux HPV et les types de HPV
déterminants varient (4, 5). Les présentes données doivent étre
considérées comparativement comme une estimation plutét
prudente.

Les études scientifiques utilisent principalement comme résul-
tat les maladies du col de I'utérus associées aux HPV, a cause
de leur charge de morbidité élevée. La répartition des types
de HPV dans les lésions cervicales précancéreuses de haut
grade (néoplasies cervicales intraépithéliales de grade 3 ou
plus, CIN3+) ou dans les cancers invasifs du col de I'utérus a
fait I'objet d’importantes études internationales sur plus de
100000 patientes dans les pays industrialisés (6, 7). Une étude
réalisée en Suisse a montré une répartition des types de HPV
comparable chez les patientes atteintes de CIN3+ a quelques

différences prés (8). Par conséquent, les sept types oncogénes
couverts par le vaccin nonavalent comptent parmi les dix prin-
cipaux types déclencheurs. Le HPV de type 16 est le plus fré-
quent, dans 50 a 60 % des cas pour les lésions CIN3 et dans
60 a 70 % des cas pour les cancers invasifs du col de |'utérus.

En Suisse, I'Institut national pour I'épidémiologie et I'enregis-
trement du cancer (NICER) (9) collecte les données sur I'inci-
dence du cancer. Seules sont évaluées séparément les données
a partir d'une certaine fréquence de la maladie. D'apres les
données pour la période 2010-2014, il y a chaque année en
Suisse 254 nouveaux cas estimés de cancers du col de I'utérus,
respectivement 140 et 57 nouveaux cas de carcinomes anaux
chez les femmes et les hommes ainsi que 2440 cas estimés

de CIN3 (données CIN3 de 2013, communication personnelle
NICER 2017).

Encadré 2:

Données probantes sur le vaccin
nonavalent (Gardasil 9°)

A ce jour, une étude randomisée a évalué |'efficacité du
vaccin nonavalent dans une comparaison directe avec le
vaccin quadrivalent, sur plus de 10 000 femmes agées
de 16 a 26 ans (15, 16). Les critéres d'évaluation étaient
I'efficacité contre les infections et lésions génitales, la
sécurité et I'immunogénicité, d'une part par rapport au
Gardasil® pour les anciens types vaccinaux (approche de
non-infériorité), d'autre part s'agissant des cing nou-
veaux types vaccinaux. Cette étude a servi d'analyse de
validation de principe.

Des études de non-infériorité randomisées ont examiné
I'immunogénicité du vaccin nonavalent par rapport au
vaccin quadrivalent ainsi qu’entre les groupes cibles
pour les femmes, les filles, les garcons et les hommes.
Tous les groupes ont fait montre d’excellentes réponses
immunitaires a court et moyen terme, aussi bonnes pour
les quatre anciens types vaccinaux que pour le vaccin
quadrivalent (16, 36, 77). Une étude comparative entre
femmes, HSH et hommes hétérosexuels (HH) a montré
une réponse des anticorps plus faible chez les HSH (35).
Différentes limitations de I'étude relativisent ce résultat.

Une étude randomisée sur le vaccin quadrivalent a aussi
révélé des titres plus bas chez les HSH que chez les HH,
malgré une efficacité avérée. Des comparaisons entre
leur immunogénicité et celle des femmes agées de 16 a
26 ans, pour lesquelles une grande efficacité est avérée,
et I'expérience acquise avec le vaccin quadrivalent
laissent supposer une aussi bonne efficacité dans le
groupe cible respectif.
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Tableau

Incidence annuelle des cancers associés aux HPV en Europe et taux de couverture par le vaccin quadrivalent
ou nonavalent

Type de cancer Associé aux HPV Couverture des cas associés aux HPV

Part Nombre de Vaccin quadrivalent Vaccin nonavalent
cas Nombre de cas Couverture Nombre de cas Couverture
vaccinale vaccinale
Colde l'utérus 100 % 34939 25471 72,9% 31130 89,1 %
Anus 4062 (F) 3717 (F) 3834(F)
87,1% 91,5% 94,4%
2440 (M) 2233 (M) 2303 (M)
Vagin 70,2% 1562 1134 72,6 % 1360 87,1%
Vulve 15,9% 1554 1312 84,4% 1466 94,3%
Pénis 29% 1227 968 78,9 % 1113 90,7 %
Oropharynx 19,9% 93,8% 97,5%
Pharynx 25% 1396 (F)* 85,7 % 1301 (F)* 85,7 %
Autre, sphére laryngo- 2,4-10,8% | o834 M 50-90% 5485 M)* 75-100%
pharynx
CIN2+ env. 300000~ env.200000- 82,3%
500000 400000
Femmes total (sans CIN2+) 43512 39091 89,6 %
Hommes total 9501 8901 93,7 %

Adapté de Hartwig et al. 2017 (3)

* Rapporté a tous les cancers de la sphere laryngopharyngée; F: femmes; H: hommes

EFFICACITE SUR LES LESIONS CERVICALES PRECANCE-
REUSES ET CONSEQUENCES SUR LA PREVALENCE DES
INFECTIONS A HPV DU COL DE L'UTERUS

Efficacité dans les conditions spécifiques des études
D’importantes études randomisées ont montré, chez des
femmes agées de 15 a 25 ans, une treés bonne efficacité aprés
guatre ans environ pour le vaccin bivalent et quadrivalent
contre les Iésions cervicales précancéreuses de haut grade
associées aux HPV de types 16 et 18 (CIN3+, qui est considéré
comme un stade préliminaire obligatoire d'un cancer). Elle
était de 100 % dans le groupe qui s'est conformé au protocole
et d'a peu pres 45 % au sein du groupe moins restrictif (enca-
dré 3) (10, 11). Des données a long terme sont disponibles sur
une durée de dix ans (12-14) et continueront d’étre collectées
pendant 14 ans.

Pour le vaccin nonavalent, des résultats comparables ont

pu étre observés sur une période de six ans chez plus de
10000 femmes (15, 16). L'efficacité contre les infections per-
sistantes et les lésions cervicales précancéreuses de haut grade
était de plus de 96 % pour les cing nouveaux types vaccinaux
dans le groupe qui s'est conformé au protocole. L'efficacité
contre les types couverts par I'ancien vaccin était équivalente
a celle du vaccin quadrivalent. Pour des raisons éthiques, |'ef-
ficacité du vaccin nonavalent est comparée a celle du vaccin
guadrivalent dans les études.
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Efficacité dans les conditions de tous les jours

L'efficacité du vaccin bivalent et quadrivalent dans les condi-
tions de tous les jours a fait I'objet d’études dans plusieurs
pays avec des taux de vaccination élevés (=70 %). L'efficacité
contre les Iésions cervicales précancéreuses de haut grade était
de 40 a 70 %. Il est apparu que la vaccination était d'autant
plus efficace que le grade du stade précancéreux était élevé
et que la vaccination intervenait avant le début de I'activité
sexuelle (17-21). Ces résultats dépassent les analyses des
études de base (10, 11, 17) et correspondent aux attentes des
experts (18, 20, 21).

La prévalence des types vaccinaux dans les frottis de la mu-
gueuse est un parametre important pour l'identification pré-
coce de I'efficacité du vaccin, car les premiers changements
cliniques n'apparaissent souvent qu’aprés huit a dix ans (22).
Des études réalisées dans plusieurs pays ont analysé la modifi-
cation de la prévalence des types vaccinaux dans les frottis cer-
vicaux le plus souvent avant et peu apreés l'introduction de la
vaccination ou le début des programmes de vaccination (22—
26). Le recul au cours des quatre premiéres années était de

30 a 80 % et dépendait du taux national de vaccination. Une
étude écossaise actuelle montre une diminution de 90 % de la
prévalence des HPV de types 16 et 18 sept ans aprés le début
du programme de vaccination avec le vaccin bivalent chez plus
de 8000 femmes agées de 20 a 21 ans (de 30 a 4 %). La cou-
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Encadré 3:

L’efficacité dans diverses
conditions

Dans la mesure du possible, |'article fait la distinction
entre les conditions spécifiques des études et les condi-
tions de tous les jours pour présenter |'efficacité des
vaccins. L'efficacité dans les conditions de tous les jours
est souvent plus faible que dans les études dédiées a la
vaccination: une partie des femmes vaccinées peut avoir
une infection préexistante a HPV ou I'observance peut
étre réduite (schéma de vaccination incomplet).

En principe, d'autres types de HPV oncogenes peuvent
causer des lésions précancéreuses en plus des types vac-
cinaux. Comme les études sur la vaccination tentent de
montrer |'utilité maximale des vaccins, les participantes
ne doivent le plus souvent pas avoir eu d’'infection aux
types de HPV déterminants et doivent suivre le schéma
de vaccination recommandé (per protocol, c.-a-d. une
population étudiée qui se conforme au protocole).

Les études essaient toutefois souvent d'évaluer aussi
I'efficacité dans des conditions réelles (population moins
restrictive), ou les personnes qui n‘ont pas respecté le
protocole de |'étude sont aussi prises en compte dans
I'analyse (intent to treat).

verture vaccinale de ces cohortes était de 80 a 90 % (27). En
Australie, une forte diminution des types vaccinaux a aussi été
observée aprés sept ans de programme de vaccination avec le
vaccin quadrivalent (couverture vaccinale de 70 %) (28).

VERRUES GENITALES ET IMMUNITE DE GROUPE
Efficacité dans les conditions spécifiques des études
D’importantes études randomisées ont révélé une trés bonne
efficacité du vaccin quadrivalent contre les verrues génitales,
entre 80 et 100 % selon le groupe étudié (respect du pro-
tocole ou groupe moins restrictif) pour les femmes (11, 29),
entre 65 et 90 % pour les hommes, entre 57 et 100 % pour
les HSH (30, 31). Le vaccin nonavalent protége au moins aussi
bien que le quadrivalent contre les HPV de types 6 et 11 qui
provoquent des verrues génitales (15). Des premiéres études
ont déja montré une forte immunogénicité chez les garcons
(32, 33) pour les vaccins de premiere génération contre les
HPV (quadri- et bivalent): la formation d'anticorps était au
moins aussi bonne que chez les femmes et les filles, voire deux
a trois fois plus importante par rapport aux femmes ; la séro-
conversion était de 100 % un mois apres la derniére dose de
vaccin. L'immunogénicité du vaccin nonavalent chez les gar-
cons et les hommes se situe a un niveau comparable (34-37).

Efficacité dans les conditions de tous les jours

Des études réalisées dans plusieurs pays (en particulier I’ Aus-
tralie, mais aussi les pays scandinaves) et des revues systé-
matiques de littérature montrent un fort recul des verrues

génitales jusqu’a une élimination presque complete chez les
filles ayant I'age cible des programmes de vaccination (38-42).
Des effets indirects, a savoir des effets d'immunité de groupe,
ont aussi été constatés chez des femmes et des hommes ne
relevant pas des groupes-cibles de la vaccination (22-24, 38,
42-46). Les HSH ne bénéficient pas de cette immunité de
groupe si la vaccination se limite aux femmes (44, 46, 47).
Pour permettre une immunité de groupe au sein d'une po-
pulation, il faut une couverture vaccinale élevée (d'au moins
50 % selon Drolet et al. [42]). Des études actuelles corroborent
ces résultats: en Ecosse (programme de vaccination avec le
vaccin bivalent), une diminution significative de la prévalence
virale dans les frottis cervicaux a été observée chez des jeunes
femmes non vaccinées ayant I'age des cohortes vaccinales aus-
si bien pour les types vaccinaux que pour les HPV de types 31,
33 et 45 (27). En Australie (programme de vaccination avec

le vaccin quadrivalent), on assiste a un recul significatif de la
prévalence des types de HPV du vaccin quadrivalent tant chez
les femmes non vaccinées (28) que chez les hommes hétéro-
sexuels non vaccinés (48).

LESIONS ANALES PRECANCEREUSES ET PREVALENCE DES
INFECTIONS A HPV DE L"’ANUS

Efficacité dans les conditions spécifiques des études

A notre connaissance, il existe jusqu'ici peu de données pu-
bliges sur I'efficacité des vaccins contre les infections anales
a HPV et les stades précancéreux correspondants. Une étude
a examiné le taux des infections anales a HPV de types 16 et
18 quatre ans apres vaccination avec le vaccin bivalent chez
les femmes (49): I'efficacité atteignait 62 % pour I'ensemble
de la population étudiée et pres de 84 % dans le groupe qui
se conformait au protocole. Ces résultats sont comparables a
I'efficacité du vaccin quadrivalent contre les infections anales
persistantes a HPV et les néoplasies intraépithéliales anales
(AIN 2/3) chez les HSH (30).

LESIONS MALIGNES ET PREVALENCE DES INFECTIONS A
HPV DE LA SPHERE OROPHARYNGEE

Efficacité dans les conditions spécifiques des études
Une étude randomisée a examiné la prévalence des infections
orales a HPV de types 16 et 18 chez des femmes, quatre ans
apres vaccination avec le vaccin bivalent (50): une réduction
d’environ 93 % a été observée par rapport au groupe de
contréle (vaccination contre I'hépatite A), mais le nombre de
cas était faible (1 sur 15). En comparaison, |'efficacité contre
les infections a HPV de types 16 et 18 du col de I'utérus (ob-
jectif premier de |'étude) était de 72 %.

A notre connaissance, il n‘existe pour I’heure aucune étude
publiée sur I'efficacité des vaccins dans des conditions spé-
cifiques contre les lésions malignes dans la sphére oropha-
ryngée. Le facteur contraignant est qu'il n’y a pas de stades
préliminaires établis pour les carcinomes oropharyngés. Etant
donné un développement plutét lent et relativement rare en
cancer, des études trés longues et importantes seraient né-
cessaires pour examiner cette corrélation (50, 51). D'apreés la
littérature, |'efficacité avérée de la vaccination contre les infec-
tions des muqueuses de la région anogénitale permet de miser
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sur une efficacité correspondante dans la zone oropharyngée.
Comme on suppose qu’une infection oropharyngée a HPV

est en grande partie transmise par un comportement sexuel
comprenant des contacts bucco-génitaux (52), on peut aussi
s’attendre a un effet indirect en cas de diminution de la préva-
lence des infections anogénitales (53).

LESIONS PRECANCEREUSES ET PREVALENCE DES
INFECTIONS A HPV VAGINALES ET VULVAIRES

Efficacité dans les conditions spécifiques des études

Une analyse combinée de trois études randomisées a exami-
né |'efficacité du vaccin quadrivalent s'agissant des lésions
vaginales et vulvaires précancéreuses (54): aprés un suivi de
trois ans dans le groupe qui s'est conformé au protocole,

une efficacité de pres de 100 % a été observée contre les
néoplasies intraépithéliales vulvaires (VIN) de grade 2 a 3 ou
les néoplasies intraépithéliales vaginales (VaIN) de grade 2 a 3
occasionnées par les HPV de types 16 et 18, contre 71 % pour
I'ensemble de la population étudiée. Dans le cadre d'une ana-
lyse post-hoc, une étude randomisée a examiné la prévalence
d'infections vulvaires a HPV de types 16 et 18 quatre ans apres
vaccination avec le vaccin bivalent (55): I'efficacité contre une
infection vulvaire dans le groupe vaccinal moins restrictif était
comparable a celle contre une infection du col de I'utérus par
rapport au groupe de controle (54,1 % vs 45,8 %). Ces résul-
tats ont été corroborés par d'autres analyses (11, 29, 56).

L'étude comparative du vaccin nonavalent et du vaccin quadri-
valent a révélé un plus petit nombre de stades précancéreux
rapporté aux cing nouveaux types du vaccin nonavalent, mais
le nombre de cas était trop faible, en dépit des nombreuses
participantes, pour obtenir un résultat significatif (15).

EFFICACITE DU SCHEMA A DEUX DOSES

Efficacité dans les conditions spécifiques des études
Pour le vaccin quadrivalent et bivalent, il a pu étre démontré
gu’un schéma a deux doses a un intervalle de six mois chez
les filles de 9 a 14 ans permet d’obtenir une réponse immu-
nitaire au moins aussi bonne qu’avec un schéma a trois doses
chez les femmes agées de 16 a 25 ans (57-59). S'agissant
des infections anales a HPV, des études attestent aussi de leur
efficacité contre les infections persistantes avec un schéma de
vaccination réduit.

Plusieurs pays, dont I'un des premiers a été la Suisse en 2012,
ont adapté leurs recommandations et schémas de vaccination
dans la foulée (60). L'Organisation mondiale de la santé (OMS)

Disponibilité du Gardasil 9°
en Suisse

Selon les données du producteur, le vaccin nonavalent
Gardasil 9% devrait étre disponible en Suisse durant le
deuxieme semestre de I'année 2018. Les autorités et
instances compétentes préparent actuellement les bases
nécessaires pour son utilisation en Suisse.
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(61) recommande un schéma vaccinal de deux doses a un in-
tervalle d’au moins six mois pour les filles avant leur quinziéme
anniversaire ; il en est de méme pour I’Agence européenne
des médicaments (EMA) qui préconise un tel schéma pour

les filles et les garcons entre 9 et 13 ans a un intervalle d'au
moins six mois également (62). Le schéma a deux doses est
maintenant autorisé dans de nombreux pays, dont la Suisse.

S'agissant du vaccin nonavalent, I'immunogénicité du schéma
a deux doses chez les filles et les garcons de 9 a 14 ans a fait
I'objet d’une étude randomisée par rapport au schéma a trois
doses chez les filles et les femmes (63). Un mois aprés la der-
niere dose, la séroconversion et les taux d’anticorps moyens
pour le schéma a deux doses étaient comparables a un sché-
ma a trois doses chez les femmes (approche de non-infério-
rité). Il est apparu qu’un age précoce et un plus long intervalle
entre les doses de vaccin (analyse portant jusqu’a 12 mois)
avaient une influence positive sur la réponse des anticorps.

Efficacité dans les conditions de tous les jours

Plusieurs études basées sur la population dans les conditions
de tous les jours corroborent les données d’'études sur |'effica-
cité du schéma a deux doses pour ces deux vaccins s'agissant
de la prévalence des types vaccinaux dans les frottis cervicaux
(26) ainsi que des modifications du col de I'utérus et des Ié-
sions cervicales précancéreuses de haut grade (20). En ce qui
concerne la prévention des verrues génitales, I'administration
de deux doses était aussi efficace que celle de trois doses (64).
Il s’agit de connaissances relativement nouvelles de ces quatre
a six derniéres années, des résultats a plus long terme sont en
préparation.

FEMMES AGEES DE 24 A 45 ANS ET INTERVENTIONS
CHIRURGICALES SUR LE COL UTERIN

EFFICACITE DANS LES CONDITIONS SPECIFIQUES DES
ETUDES

Une étude randomisée a examiné |'efficacité du vaccin qua-
drivalent apreés quatre ans chez des femmes agées de 24 a

45 ans (65, 66). Presque toutes les participantes étaient actives
sexuellement, avaient eu plus d'un partenaire sexuel et étaient
positives a I'un des types de HPV (séro- ou ADN-positives). L'ef-
ficacité contre les infections cervicales persistantes a HPV de
types 16, 18, 11 et 6 variait entre 49 et 90 % en fonction de

la population sous revue. S'agissant du vaccin bivalent, des ré-
sultats similaires ont été observés pour les HPV de types 16 et
18 (47 a 83 %) (67). La réponse immunitaire des femmes vac-
cinées était comparable a celle des jeunes femmes (67). Il n'est
toutefois pas possible d’influer sur les infections existantes

et leurs répercussions (68). Une conclusion possible de ces
résultats est qu’une vaccination stimulerait une réponse immu-
nitaire naturelle et éviterait ainsi I'apparition d’une réinfection
et la réactivation d'une infection avec les types vaccinaux (69).
Cela expliguerait aussi I'observation faite dans certaines études
selon laquelle les femmes qui étaient séropositives a un type
vaccinal avant la vaccination présentaient des taux d'anticorps
sérigues postvaccinaux plus élevés que les femmes séronéga-
tives (65, 67).
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Remboursement illimité de la vac-
cination HPV pour les femmes agées
de 15-26 ans

En décembre 2017, le chef du Département fédéral de
I'intérieur (DFI), Alain Berset, a accordé une prolongation
illimitée du remboursement de la vaccination HPV pour
les femmes agées de 15 a 26 ans. L'article 12a de I'Or-
donnance sur les prestations de |'assurance obligatoire
des soins (OPAS) sera adapté en conséquence. Toutes les
autres conditions nécessaires pour le remboursement de
la vaccination sont mentionnées dans I'article susmen-
tionné et demeurent inchangées.

Il ressort d'études randomisées que les vaccins réduisent aussi
les taux de frottis cervicaux anormaux et les interventions sub-
séquentes sur des femmes vaccinées (10, 11, 67). Une étude
randomisée sur le vaccin nonavalent a aussi montré, pour les
cing types vaccinaux supplémentaires, une réduction significa-
tive des interventions chirurgicales sur le col utérin et dans la
zone génitale chez les personnes vaccinées avec ce vaccin (15).
Certaines études non randomisées révélent, s'agissant du
vaccin quadrivalent, une réduction significative d'une maladie
anogénitale subséquente associée aux HPV chez les femmes
suite au traitement de modifications cervicales (70, 71).

Méme si ces études sont en partie difficiles a interpréter, les
données probantes indiquent une efficacité possible chez les
femmes ayant eu une infection par le passé (séropositives,
ADN-négatives). L'efficacité contre les types HPV pour lesquels
il n"y a pas encore eu d'infection joue ici aussi un role.

PROTECTION CROISEE CONTRE LES TYPES DE HPV NON
COMPRIS DANS LES VACCINS (CROSS-PROTECTION)
Protection croisée dans les conditions spécifiques des
études

Une revue systématique a analysé, chez les femmes HPV-néga-
tives, I'efficacité du vaccin bivalent et quadrivalent contre les
types de virus qui ne sont pas compris dans le vaccin mais sont
apparentés a ceux-ci (protection croisée). Les auteurs sont par-
venus a la conclusion que les deux vaccins offrent une certaine
protection croisée contre les HPV de types 31, 33 et 45 s’agis-
sant des infections associées aux HPV et des lésions du col de
|"'utérus (72). D'autres études ont mis en évidence des indices
de protection croisée (67, 73). Par analogie a I'efficacité contre
les types de HPV vaccinaux, cette protection croisée semble
étre plus élevée contre une infection a HPV et contre les lé-
sions cervicales précancéreuses de haut grade chez les jeunes
filles que chez les jeunes femmes et les femmes (74).

Protection croisée dans les conditions de tous les jours
Dans les conditions de tous les jours, une protection croisée
en partie assez élevée quant aux types 31, 33 et 45 a pu étre
démontrée pour le vaccin bivalent et quadrivalent (29, 33-35).
L'étude écossaise précitée sur les cohortes vaccinées avec le
vaccin bivalent a montré une diminution de la prévalence de

14 a 2 % pour ces types de HPV (efficacité de 80 a 95 %) sur
une période de sept ans (27) et la revue systématique des
programmes de vaccination par Drolet et al. corrobore ces
résultats (42).

SECURITE

Les données sur la sécurité du vaccin bivalent et quadrivalent
sont disponibles sur une période de pres de 20 ans dans le
cadre des études et de la surveillance postmarketing. Aprés
plus de 270 millions de doses de vaccin administrées dans le
monde entier, plusieurs études internationales sur les risques
potentiels et I'examen des données disponibles, le Comité
consultatif mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) de I'OMS
conclut, dans son dernier rapport, que la vaccination contre
les HPV est considérée comme extrémement sGre. Aucun lien
de causalité notamment n’a été établi avec I'apparition du
syndrome de Guillain-Barré (75). Les vaccins peuvent tout au
plus provoquer des effets indésirables locaux a I'endroit de la
pigUre. Les études portant sur le vaccin nonavalent ont montré
un taux un peu plus élevé d'effets secondaires locaux que le
vaccin quadrivalent (16, 35-37). Cela s’explique par les plus
grandes quantités d’antigenes et d'adjuvants dans le vaccin
nonavalent. Le vaccin bivalent a aussi un taux légerement
accru d'effets secondaires locaux par rapport au vaccin quadri-
valent.

CONCLUSIONS

L'expérience de ces dix dernieres années montre clairement
que les vaccins disponibles contre les HPV sont tres efficaces et
srs. L'utilisation du vaccin nonavalent permettra a I'avenir de
prévenir une plus grande part des maladies associées aux HPV.

Une revue systématique d’une vingtaine d’'études a montré
gu’en cas de couverture vaccinale d’au moins 50 %, la pré-
valence des HPV de types 16 et 18 diminuait de 68 % apres
I'introduction de la vaccination (42). Un travail recensant les
études observationnelles des dix derniéres années décrit un
recul possible a I'échelle mondiale allant jusqu’a 90 % pour les
infections a HPV de types 6, 11, 16 et 18 et les verrues géni-
tales, jusqu’a 45 % pour les Iésions cytologiques cervicales de
bas grade et jusqu’a 85 % pour les Iésions histologiques cervi-
cales de haut grade par le vaccin quadrivalent (76).

Pour le vaccin nonavalent, on mise dans le monde entier sur
une protection de jusqu’a 90 % contre les cancers du col de
|"'utérus et des carcinomes de la vulve et du vagin associés aux
HPV, de 70 a 85 % des lésions cervicales précancéreuses de
haut grade et 90 % des carcinomes anaux associés aux HPV et
des verrues génitales chez les hommes et les femmes (15).

La couverture vaccinale dans la population cible joue un role
déterminant. Si elle est élevée, non seulement les personnes
vaccinées peuvent étre protégées, mais aussi une part notable
d'autres femmes et hommes non vaccinés, grace a I'immunité
de groupe. A I'heure actuelle, le taux de vaccination est supé-
rieur a 50 % en Suisse, mais il existe de fortes disparités entre
les cantons.
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En plus du bénéfice direct pour les hommes, la recomman-
dation de vaccination indépendamment du sexe qui est en
vigueur depuis 2015 est une mesure judicieuse pour maximiser
I'utilité de la vaccination grace a I'immunité de groupe.

Par ailleurs, une vaccination précoce est essentielle pour
exploiter tout le potentiel d’efficacité des vaccins. En sus

de I'avantage de pouvoir prévenir assez t6t une infection a
HPV, la réponse immunitaire est également meilleure chez les
jeunes: une analyse combinée de cing études visant a compa-
rer la réponse des anticorps entre enfants et femmes pour le
vaccin nonavalent a permis de démontrer que la réponse était
meilleure quand la vaccination intervenait tot (34).

Pour les vaccins de premiére génération contre les HPV, il
existe jusqu’ici des données probantes a moyen et long terme
(10 ans), de tels résultats sont encore attendus pour le vaccin
nonavalent et le schéma a deux doses. Des études de suivi a
long terme sur dix ans au moins sont réalisées pour tous les
vaccins et tous les groupes cibles en tenant compte de I'effica-
cité, de la sécurité et de I'immunogénicité.

Le dépistage du cancer du col de I'utérus reste important.

Des données établissent que la vaccination n’a aucune consé-
guence négative sur la participation au dépistage du cancer du
col de I'utérus (frottis cervical et coloration de Papanicolaou,
dit « test Pap») (19, 21). Avec I'accroissement de la couverture
vaccinale et des tranches d’age vaccinées, il sera important de
réfléchir a adapter le dépistage, car la baisse de la fréquence
des types a haut risque influe sur la valeur prédictive de I'exa-
men cytologique.

Des études d'efficacité dans les conditions de tous les jours
pour les carcinomes de la vulve, du vagin, de I'oropharynx et
de I'anus sont encore a mener, notamment en raison des plus
faibles incidences de ces cancers par rapport a celui du col de
I'utérus, de sorte qu'il faudrait étudier de grandes populations
pour obtenir une preuve de |'efficacité. Dans le cadre de la
surveillance des maladies dans les pays disposant de registres
de la population (en particulier en Scandinavie), on pourra
constater toutefois un recul de ces maladies a I'avenir.
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