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de lésions précancéreuses, qui
peuvent entraîner des cancers du
col de l’utérus. Le HPV 16 présente
le risque oncogène le plus élevé.
Une néoplasie cervicale intraépi-
théliale de degré 2/3 (CIN 2 / CIN 3)
va se développer, dans la plupart
des cas entre 6 mois et 3 ans après
l’infection. La néoplasie évolue en-
suite vers un cancer de l’utérus, gé-
néralement après 10 à 15 ans. La
fréquence des infections HPV aug-
mente avec le nombre de parte-
naires sexuels. La prévalence des
infections à HPV est la plus élevée
chez les femmes jeunes; pour les
types à haut risque, elle atteint
20% dans le groupe d’âge des
moins de 25 ans. Selon les modéli-
sations, on estime que le taux d’in-
fection à HPV se situe en Suisse à
environ 2% par année chez les
12–14 ans (HPV 16/18: 1%). Il aug-
mente ensuite rapidement pour at-
teindre 14–16% chez les 16–25 ans
(HPV 16/18: 7–9%) avant de
connaître une baisse linéaire jus-
qu’à 8% à 50 ans (HPV 16/18: 2%).

On évalue à environ 5–8% le taux
de tests de dépistage (frottis du col)
conduisant à un résultat patholo-
gique avec une suspicion de cancer.
Chaque année en Suisse, on dia-
gnostique une dysplasie sévère

(CIN 2/3, lésions précancéreuses)
chez environ 5000 femmes qui
devront subir un traitement chirur-
gical. Grâce principalement aux
examens préventifs, l’incidence du
cancer du col de l’utérus a baissé
d’environ 28% depuis les années
80, de 440 cas (1980–83) à 317 
cas annuels en moyenne (2000–
03). Ce recul a été particulièrement
marqué chez les femmes de 50–79
ans, alors qu’il a été quasiment
inexistant chez les plus jeunes.

Entre 2000 et 2003, un quart des
cancers du col concernait des
femmes de moins de 40 ans et
65% des femmes de moins de 60
ans. Le nombre de décès dus à un
cancer du col de l’utérus est lui
aussi en baisse, de 190 par an entre
1981 et 1984 à 88 entre 2001 et
2003. 

Comportement sexuel – risque

d’exposition

En Suisse, l’âge médian du premier
rapport sexuel se situe à 18,5 ans
chez les hommes comme chez les
femmes. La proportion d’adoles-
cents ayant déjà eu un rapport
sexuel avant l’âge de 15 ans est de
7% chez les filles et de 13% chez
les garçons alors que près de 80%
d’entre eux ont eu un rapport
sexuel avant l’âge de 20 ans. Ces
données ainsi que la corrélation pré-
citée entre l’âge et l’incidence des
infections HPV montrent que l’effi-
cacité de la vaccination sera maxi-
male si elle est effectuée avant
l’âge de 15 ans.

Vaccination

Actuellement un vaccin quadriva-
lent (Gardasil® des laboratoires Sa-
nofi Pasteur MSD) est enregistré et
commercialisé en Suisse. Le vaccin
comprend des protéines L1 de la
capside des HPV 6, 11, 16 et 18, les-
quelles ont été fabriquées sur des
cellules de levure par un procédé de
génie génétique. La commercialisa-
tion d’un autre vaccin, bivalent
contre les HPV 16/18 (Cervarix®,
GSK), est attendue dans le courant
de l’année 2008. Les vaccins ne
contiennent aucun matériel géné-
tique et ne peuvent ni causer d’in-
fection ni favoriser l’apparition de lé-
sions malignes.

Agents, pathogenèse, tableau
clinique

Les papillomavirus humains (human
papillomavirus, HPV) sont la cause
la plus fréquente d’infections
sexuellement transmissibles (IST).
Ainsi, 70% à 80% de la population
sexuellement active contractera
des HPV au cours de sa vie. Cer-
tains types de HPV dits «à haut
risque» peuvent entraîner des dys-
plasies du col de l’utérus, du vagin,
de la vulve, de l’anus et de la sphère
ORL, lesquelles peuvent évoluer
vers un cancer invasif. Les autres
types de HPV causent des verrues
cutanées et ano-génitales (HPV
6/11 responsables à plus de 90%).
Avec près de 500 000 nouveaux cas
chaque année dans le monde, le
cancer du col de l’utérus est le
deuxième cancer malin le plus fré-
quent chez la femme après le can-
cer du sein. Dans pratiquement
100% des cas, ce sont les HPV qui
en sont la cause, les HPV 16 et 18
étant à eux seuls responsables de
plus de 70% des cas. 

Epidémiologie

La plupart des infections HPV gé-
nitales sont contractées lors d’un
rapport sexuel. Les autres modes
de transmission, comme un
contact direct avec la peau ou les
muqueuses, sont plus rares. La
mère peut également transmettre
le virus au nouveau-né lors de l’ac-
couchement. La plupart de ces in-
fections sont asymptomatiques. La
durée médiane d’une nouvelle in-
fection HPV est de huit mois. Les
infections persistantes avec un
type à risques élevés de HPV
constituent le facteur de risque le
plus important de développement

L’essentiel en bref
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de déterminer l’effet protecteur de
ces anticorps.

Effets indésirables

La sécurité du Gardasil® a été tes-
tée par sept études cliniques, avec
un total de 11 778 personnes vacci-
nées, âgées de 9 à 26 ans et de
9686 personnes de la même classe
d’âge ayant reçu un placebo. Des
réactions locales, le plus souvent
bénignes, ont été observées chez
20 à 80% des personnes vacci-
nées. Les réactions systémiques
les plus fréquentes étaient: fièvre
(13%), nausées (7%), nasopharyn-
gite (6%), vertiges (4%) et diarrhée
(4%). Seules 102 des 21 464 per-
sonnes participant aux études
(0,5%) ont connu un effet indési-
rable grave, dont les plus fréquents
étaient: maux de tête (Gardasil®:
0,03%/placebo: 0,02%), gastroen-
térite (0,03%/ 0,01%), appendicite
(0,02%/0,01%) et maladie inflam-
matoire pelvienne (MIP)
(0,02%/0,01%). Cette sécurité a été
confirmée par la surveillance des ef-
fets indésirables survenus après
l’administration de plus de 600 000
doses de vaccin aux Etats-Unis.

Rapport coût/bénéfices

Selon une analyse coût/bénéfices
(modèle de cohorte) effectuée pour
la Suisse, la vaccination contre les
HPV présente un rapport coût/utilité
favorable, avec un coût de 26 000
CHF/QALY, comparable aux autres
vaccinations. 

Recommandations de
vaccination

Les recommandations suivantes,
élaborées conjointement par la
Commission fédérale pour les vac-
cinations (CFV) et l’Office fédéral de
la santé publique (OFSP) se fondent
sur une évaluation détaillée des
données relatives à tous les critères
d’évaluation: 

1. Vaccination recommandée

de base pour les adolescentes:

– Vaccination des filles entre 11
et 14 ans (avant le quinzième
anniversaire)

– Vaccination de rattrapage
entre 15 et 19 ans (durant cinq
ans)

2. Vaccination recommandée

complémentaire après l’adoles-

cence:

– recommandée au cas par cas
(situation individuelle) 

– limite d’âge selon les condi-
tions d’enregistrement du
vaccin (26 ans actuellement)

La vaccination des garçons n’est

pas recommandée.

Schéma de vaccination

3 doses i.m. à 0, 1–2 et 6 mois. Res-
pecter un délai minimal d’un mois
entre la première et la deuxième
dose et un délai minimal de trois
mois entre la deuxième et la troi-
sième dose. 

Administration simultanée de

plusieurs vaccins

Le vaccin contre les HPV peut être
administré en même temps que ce-
lui contre l’hépatite B et celui contre
la diphtérie et le tétanos (dT/dTpa).
A titre de précaution, il convient
toutefois de ne pas administrer la
première dose de vaccin contre les
HPV en même temps que le vaccin
dT/dTpa.

Vaccinations de rattrapage

Les vaccinations de rattrapage
étant effectuées à un âge plus
avancé, leur efficacité est moindre
et le risque de coïncidence avec un
problème de santé (sans lien de
cause à effet avec la vaccination)
est plus élevé. Au vu de ces deux
points, il est nécessaire d’évaluer
au cas par cas la pertinence d’une
vaccination en fonction des béné-
fices attendus et des risques poten-
tiels liés à la vaccination. Il est im-
possible de déterminer l’âge à partir
duquel la vaccination HPV ne pré-
senterait plus d’intérêt, celui-ci dé-
pendant en premier lieu de l’anam-
nèse sexuelle et non de l’âge de la
personne concernée.

Vaccins de rappel

Actuellement, les vaccinations de
rappel ne sont pas recommandées,
leur nécessité n’ayant pas encore
pu être évaluée. Considérant
qu’une stabilisation du titre d’anti-
corps a été observée 5 ans après la
vaccination, on peut supposer que
la protection pourrait durer pendant
encore plusieurs années. 

Immunogénicité

Un mois après l’administration de la
troisième dose de Gardasil® (soit
sept mois après le début de la vac-
cination), une séroconversion est
observée chez �99% des femmes
vaccinées entre 16 et 23 ans. Les
titres d’anticorps sont au maximum
après sept mois, diminuent ensuite
jusqu’à 18 mois avant de se stabili-
ser pendant au moins cinq ans. Les
taux d’anticorps sont nettement
plus élevés chez les adolescentes
de 10–15 ans que chez les jeunes
femmes de 16–23 ans. 

Efficacité

Chez les femmes entre 15 et 26 ans
qui 1) avaient reçu les trois doses
de vaccin prévues dans les douze
mois, 2) étaient séronégatives
contre HPV au début de l’étude et
3) dont le résultat du test PCR était
encore négatif sept mois après le
début de l’étude, l’efficacité, après
une période d’observation
moyenne de trois ans, était de 98%
(IC95%: 86–100%) contre les néo-
plasies cervicales intraépithéliales
de degré 2/3 (CIN 2/3) et contre
l’adénocarcinome in situ (AIS), tous
deux causés par les HPV 16/18
(analyse per protocole). Elle était de
100% contre les condylomes et les
néoplasies intraépithéliales vul-
vaires ou vaginales de degré 2/3
(VIN/VaIN 2/3) dus aux HPV
6/11/16/18.
Si l’on considère toutes les femmes
ayant reçu au moins une dose de
vaccin, indépendamment de leur
statut infectieux et de la présence
de lésions du col au début de
l’étude, l’efficacité contre les CIN
2/3 et les AIS dus aux HPV 16/18
s’élevait à 44% (26–58%) respecti-
vement à 17% (1–31%) contre
toutes les lésions quel que soit le
HPV responsable. L’efficacité, dans
cette analyse nommée «Intention-
to-treat», correspond plus ou moins
à l’efficacité observée auprès de la
population féminine moyenne âgée
de 16 à 26 ans. 
La vaccination contre un type de
HPV s’avère inefficace si la per-
sonne concernée est – ou a été – in-
fectée avec ce même type de HPV
avant d’être vaccinée. 
La vaccination induit des anticorps
chez les garçons, mais il n’existe
encore aucune donnée permettant
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nation est possible pendant l’allaite-
ment; une certaine réserve est tou-
tefois recommandée. 

Prise en charge des coûts de la

vaccination

Les coûts de la vaccination contre
les papillomavirus humains (HPV)
sont pris en charge par l’assurance
obligatoire des soins depuis le 1er

janvier 2008, pour les jeunes filles
de 11 à 14 ans ainsi que, pendant
une période limitée à 5 ans, pour les
jeunes femmes de 15 à 19 ans, et
cela sans franchise, à condition
d’être effectuée dans le cadre de
programmes cantonaux de vaccina-
tion. Il appartient aux cantons d’éla-
borer des programmes répondant
aux critères définis dans l’Ordon-
nance sur les prestations de l’assu-
rance obligatoire des soins (OPAS).
Ces programmes doivent être
conçus de sorte à ce que l’informa-
tion des groupes cibles soit assu-
rée, qu’une vaccination complète
selon le schéma recommandé soit
visée et que les coûts soient limités
grâce à un achat central du vaccin à

un prix négocié. Les programmes
cantonaux peuvent être mis en
œuvre par les services de méde-
cine scolaire et par les médecins
praticiens. Ils doivent faire l’objet
d’un monitoring cantonal. 
La vaccination recommandée com-
plémentaire après l’adolescence
n’est pas prise en charge par l’assu-
rance obligatoire des soins. 

Déclaration des effets 

indésirables

Les médecins sont tenus de signa-
ler les effets indésirables de la vac-
cination (EIV). Ils sont notamment
dans l’obligation de signaler immé-
diatement tout EIV potentiellement
grave ou encore inconnu, les EIV
menaçant la vie et les décès, ainsi
que les suspicions de défauts de fa-
brication. Le formulaire correspon-
dant peut être téléchargé à
l’adresse suivante: www.swissme-
dic.ch. Il doit être envoyé à l’un des
cinq instituts universitaires de phar-
macologie et de toxicologie ou au
Centre de pharmacovigilance de Lu-
gano. 

Prévention secondaire 

La vaccination constitue une me-
sure de prévention primaire qui
complète la prévention secondaire
qu’est le dépistage. Elle ne peut en
aucun cas le remplacer, puisqu’en-
viron 25% des cancers du col de
l’utérus ne sont pas causés par des
types de HPV contenus dans le vac-
cin. Il est indispensable de conti-
nuer à se faire examiner régulière-
ment par son gynécologue, confor-
mément aux recommandations de
la Société suisse de gynécologie et
d’obstétrique.

Contre-indications

Les contre-indications sont une ré-
action anaphylactique grave lors
d’une précédente vaccination, une
allergie à l’un des composants du
vaccin, ou en cas de maladie aiguë
sévère. 

Mesures de précaution

On ne peut recommander la vacci-
nation aux femmes enceintes étant
donné qu’aucune étude n’a été réa-
lisée dans cette situation. La vacci-

Adolescente, cancer du col de l’utérus, dépistage, efficacité, effets indésirables, immunogénicité, néoplasie cervicale in-
traépithéliale, papillomavirus humains, recommandations de vaccination, vaccination recommandée complémentaire, vac-
cination recommandée de base.

Mots-clés:
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1. Introduction 

Les papillomavirus humains (HPV)
sont la cause la plus fréquente des in-
fections sexuellement transmissibles
(IST). Ainsi, 70% à 80% de la popula-
tion sexuellement active contractera
des HPV au cours de sa vie [1]. Cer-
tains types de HPV dits «à haut
risque» peuvent entraîner des dyspla-
sies du col de l’utérus, du vagin, de la
vulve, de l’anus et de la sphère ORL,
lesquelles peuvent évoluer vers un
cancer invasif. Les autres types de
HPV causent des verrues, notamment
des condylomes. Avec près de
500 000 nouveaux cas chaque année,
le cancer du col de l’utérus est le
deuxième cancer malin le plus fré-
quent chez la femme après le cancer
du sein [2]. Dans pratiquement 100%
des cas, ce sont les HPV qui en sont la
cause, les HPV 16 et 18 étant à eux
seuls responsables de plus de 70%
des cas [3].
La commercialisation d’un vaccin qua-
drivalent contre les HPV 6, 11, 16 et 18
a été autorisée en Suisse. Plusieurs
pays (USA, Canada, Australie, France,
Allemagne, Italie, Grèce, Luxem-
bourg, Autriche) ont déjà publié des re-
commandations de vaccination géné-
ralisée de toutes les adolescentes
entre 11 et 14 ans, ainsi que des vacci-

nations de rattrapage pour différentes
classes d’âge comprises entre 12 et
26 ans. 
Les présentes recommandations sont
le résultat d’une analyse approfondie
de la situation en Suisse effectuée
conjointement par le groupe de travail
Vaccination HPV, la Commission fédé-
rale pour les vaccinations (CFV) et l’Of-
fice fédéral de la santé publique
(OFSP) sur la base des «Critères
d’évaluation de nouveaux vaccins,
pour l’élaboration de recommanda-
tions nationales en Suisse» [4]. Une
analyse coûts/bénéfices spécifique à
la Suisse a également été réalisée,
ainsi qu’une modélisation de la séro-
prévalence des HPV chez les adoles-
centes vivant en Suisse. 

2. Agents infectieux,

pathogenèse

Les papillomavirus humains (HPV)
sont de petits virus à ADN nus (virions
non enveloppés), à double brin
(dsDNA) appartenant à la famille des
papovavirus. Leur génome est consti-
tué d’une molécule circulaire
(7000–8000 paires de base) contenant
au moins deux protéines de capside.

Tableau 1
Tumeurs et HPV à l’origine de ces tumeurs [8,9].

Tumeurs Proportion due à Principaux types de

des HPV oncogène HPV à l’origine de la tumeur

Verrues cutanées
Verrues plantaires 1, 2, 4
Verrues communes 2, 4
Verrues planes juvéniles 3, 10
Epidermodysplasie verruciforme 5, 8, 17, 20, 36

Verrues ano-génitales 
Condylomes acuminés 6, 11 (>90%)
Condylomes plans 6, 16, 31
Papulose bowénoïde 16

Verrues des muqueuses
Papillomes du larynx et de la muqueuse buccale 6, 11
Hyperplasie épithéliale focale 13, 32

Tumeurs malignes
Maladie de Bowen Rarement 2, 16, 34
Cancer du pénis, de la vulve 40% 6, 16, 18
Cancer du vagin 40%
Cancer de l’anus 90%
Cancer du col de l’utérus 100% 16, 18 (>70%)
Cancer du larynx �12% Rarement 16, 18, 30
Cancer de la langue Rarement 2, 16

Plus d’une centaine de types de HPV
ont été séquencés jusqu’à présent.
Environ 30 types touchent unique-
ment la muqueuse ano-génitale. 
Diagnostic: les HPV ne peuvent pas
être cultivés. Le diagnostic et le ty-
page sont effectués par réaction en
chaîne par polymérase (PCR) sur frot-
tis. Les examens sérologiques ne font
pas partie des examens proposés de
routine. 
Les HPV sont subdivisés en deux
catégories en fonction de leur pou-
voir cancérigène (types à haut risque
et à bas risque). Les types à bas

risque sont considérés comme peu
pathogènes car ils causent princi-
palement des verrues cutanées et
des muqueuses. Les types à haut

risque sont considérés comme on-
cogènes car ils sont à l’origine du
cancer du col de l’utérus, d’une
grande partie des cancers de la
vulve, des cancers du vagin et du
cancer de l’anus. Ainsi, la présence
de HPV à haut risque a été établie
dans près de 99,7% des cancers du
col de l’utérus (types 16 et 18 dans
environ 70% des cas) [5,6]. Font
également partie des types à risque
les HPV 31, 33 et 45. Les papilloma-
virus infectent soit les cellules à la
surface de l’épithélium de la peau,
soit celles de la muqueuse ano-géni-
tale et ORL (tableau 1).
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Les types de HPV à haut risque entraî-
nent des dysplasies de la muqueuse
ano-génitale appelées néoplasies intra-
épithéliales (du col de l’utérus: CIN, de
la vulve: VIN, du vagin: VaIN, de l’anus:
AIN). D’un point de vue histologique, il
est impossible de distinguer une légère
néoplasie intra-épithéliale de la mu-
queuse ano-génitale, une CIN 1 par
exemple, d’une verrue (condylome). La
plupart des infections dues à un HPV à
haut risque causent d’abord des néopla-
sies intra-épithéliales de degré 1. Seule
une partie de ces infections évolue vers
une néoplasie intra-épithéliale plus
grave, c’est-à-dire vers un stade précan-
céreux. Une nouvelle répartition histo-
pathologique de ces dysplasies fait la
distinction entre les lésions à haut
risque (high risk intraepithelial squa-
mous lesion HSIL), soit les CIN 2 et CIN
3, et les lésions à bas risque (LSIL),
c’est-à-dire les condylomes et les CIN 1. 

Une étude réalisée sur 1600 femmes
concernant les co-infections par plu-
sieurs types de HPV a montré que les
infections dues à certains types de vi-
rus favorisaient les infections par les
autres types de virus [7]. Les femmes
qui avaient été infectées par le HPV 18
pendant l’étude avaient ainsi un risque
11 à 18 fois plus élevé d’être infectées
par les HPV à haut risque 31, 39 ou 45.
Il en allait de même pour les femmes
positives aux HPV 16 et 18 pour les-
quelles le risque d’une infection par le
HPV à haut risque 58 était cinq à sept
fois plus élevé. On peut donc suppo-
ser que la vaccination contre les types
16 ou 18 est susceptible de réduire le
risque d’une infection par un autre
type de HPV. 

3.Tableau clinique

Les infections par un HPV à haut
risque peuvent entraîner des dyspla-
sies du col de l’utérus, du vagin, de la
vulve, de l’anus et de la région ORL,
lesquelles peuvent évoluer vers un
cancer invasif. Les infections par un
HPV à bas risque peuvent provoquer
des verrues, notamment des verrues
ano-génitales. 15% à 25% des tu-
meurs ORL sont dues à une infection
HPV [10]. 

Deux tiers des infections dues aux
HPV à haut risque évoluent sans
signes cliniques. Dans 30% des cas,
elles entraînent la formation d’une
néoplasie intra-épithéliale de degré 1
(CIN 1). 2% de ces néoplasies évolue-
ront vers une néoplasie intra-épithé-
liale de degré élevé (CIN 2/3). 3% à
4% des personnes infectées dévelop-
peront directement une néoplasie de
ce type. 28% à 54% des CIN 2 et 3
guérissent spontanément. Sans traite-
ment, 17% à 25% évoluent vers un
cancer invasif [11–13]. Plus les lésions
sont graves, plus la proportion des
HPV 16 et 18 dans les HPV à l’origine
de la lésion est élevée. En Europe, la
prévalence des HPV 16/18 s’élève à
19% dans les cas d’ASCUS (atypical
squamous cells of undetermined si-
gnificance), à 24% dans les cas de
LSIL, à 57% dans les cas de HSIL et à
73% dans les cas de cancers (tableau
2) [14]. En cas d’infection par un HPV
16, le risque de développer une CIN 3
ou un cancer dans les dix ans s’élève à
17%. Avec un HPV 18, il est de 14%
[15,16].

Cancer du col de l’utérus et
stades précancéreux (CIN)

Lorsqu’une personne est atteinte d’un
cancer du col de l’utérus, les symp-
tômes comme des saignements irré-
guliers ou des saignements en cas de
contact n’apparaissent que lorsque la
tumeur a atteint une certaine taille ou
se nécrose. Les douleurs ne surgis-
sent que lorsque la tumeur a atteint
les organes voisins (vessie, rectum,
uretère). Le col de l’utérus étant tra-
versé par de nombreux vaisseaux lym-
phatiques, la dissémination des cel-
lules cancéreuses (métastases) par
voie lymphatique est relativement ra-
pide. On observe ensuite souvent une
compression et un rétrécissement
(sténose) des uretères, une insuffi-
sance rénale chronique ou une urémie
(cette dernière étant la première
cause de mortalité en cas de cancer
de l’utérus). Les métastases hémato-
gènes (dans le foie, les poumons et la
colonne vertébrale, p. ex.) apparais-
sent seulement ultérieurement.
Les CIN 2, les CIN 3 et les CIN 1 per-
sistantes (au moins une année) doi-
vent être traitées, le plus souvent par
conisation (bistouri, laser et bistouri
électrique). L’intervention a lieu sous
anesthésie locorégionale ou générale.
En cas de grossesse ultérieure, le
risque de naissance prématurée est
alors plus élevé [17,18]. Une étude
finnoise réalisée sur 25 000 femmes
ayant subi une conisation a établi que
le risque relatif d’accoucher préma-
turément (naissance avant la 37e se-
maine de grossesse) était de 1,89 (IC
95%: 1,75–2,04) par rapport à une
femme non traitée [17].

Tableau 2
Taux de frottis positifs aux HPV 16/18 pour chaque modification du col de l’utérus [14]. 

Europe Monde

ASCUS 19% 8–19%*
LSIL 24% 15–32%
HSIL 57% 41–57%
Cancer 73% 65–77%

ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL: low risk intraepithelial squamous lesion; HSIL: high risk intraepithelial squamous lesion
* dépend de l’âge: 27% chez les 18-24 ans
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Les cancers de l’utérus sont traités
chirurgicalement et/ou par radiothéra-
pie et/ou par chimiothérapie.  Parmi
les complications primaires d’un traite-
ment, on peut citer l’incontinence et
une sensibilité diminuée de la vessie
suite à l’intervention chirurgicale et à
des problèmes d’innervation de la ves-
sie [19]. Des séquelles tardives peu-
vent survenir jusqu’à 40 ans après le
traitement, en raison des dommages
cellulaires. Il s’agit de sténose et né-
crose de l’uretère, de reflux vésico-
urétral, de cystite due aux rayons et de
sténose de l’urètre [19].

Cancer de la vulve et du vagin et

stades précancéreux (VIN et VaIN)

Environ 40% des cancers de la vulve
et du vagin sont dus à une infection
par un HPV oncogène [20]. Les can-
cers de la vulve causés par une infec-
tion HPV concernent plutôt les
femmes jeunes [9]. Ils peuvent être
précédés par une néoplasie intra-épi-
théliale vulvaire. Quant aux cancers du
vagin, ils sont rares. 
Un tiers des femmes ayant souffert
d’une VIN présente une récidive douze
mois après le premier traitement et
14% cinq ans après le premier traite-
ment. Malgré des traitements répé-
tés, 3,7% de ces femmes développe-
ront un cancer invasif. 

Cancer de l’anus 

80–90% des cancers de l’anus sont
dus à une infection par un virus HPV
oncogène [21]. On a observé des cas
de néoplasies intra-épithéliales anales
(AIN) mais l’évolution de ces lésions
est moins claire que celle des CIN. Les
petites tumeurs font l’objet d’une ab-
lation chirurgicale; pour les plus
grosses, on associe radiothérapie et
chimiothérapie. 

Papillomatose du larynx chez le

nourrisson 

Les nouveaux-nés peuvent être infec-
tés par des virus HPV de leur mère
lors de l’accouchement. La papilloma-
tose du larynx est due aux HPV 6 et
11; elle est extrêmement difficile à trai-
ter. La plupart des enfants doivent être
traités au laser à plusieurs reprises,
sous anesthésie. Les verrues sises
dans le larynx peuvent en effet entraî-
ner des problèmes respiratoires aigus
et 14% des enfants concernés doivent
même subir une trachéotomie. Heu-

reusement, cette pathologie est rare
(4,7 sur 100 000 naissances) [22].

Verrues ano-génitales (Condyloma
acuminata)

On trouve des verrues ano-génitales
chez environ 1% de la population
sexuellement active. Ce sont les tu-
meurs bénignes de la région ano-géni-
tale externe les plus fréquentes [23].
Plus de 90% d’entre elles sont dues
aux HPV 6 et 11 [24]. Ce sont de
grosses papules de couleur rouge,
gris-brun ou blanche. Leur taille varie
entre un demi-millimètre et plusieurs
centimètres. Elles sont souvent nom-
breuses et ont tendance à former des
couches. Plus rarement, on observe
des condylomes acuminés géants
(condylomata gigantea, également
baptisés tumeur de Buschke-Löwen-
stein). Chez les femmes,  sont tou-
chés par ordre décroissant, le périnée,
puis le vagin, l’anus, le col de l’utérus
et l’urètre. Chez l’homme, les verrues
s’installent sur le pénis (prépuce). Le
temps d’incubation des verrues géni-
tales est généralement de trois à
quatre mois (de six mois à deux ans)
[25]. Les problèmes liés aux verrues
génitales sont en premier lieu d’ordre
esthétique mais elles peuvent aussi
être difficiles à gérer d’un point de vue
psychologique. Ces condylomes peu-
vent disparaître spontanément
(20–30% des cas). Le traitement, lo-
cal, est souvent difficile et douloureux.
Il existe plusieurs options: la cryothé-
rapie, le laser et la cautérisation, des
méthodes parfois combinées à des
immunomodulateurs et à des agents
cytotoxiques locaux. Seuls les tissus
atteints étant traités, les virus survi-
vent souvent sur les tissus sains, de
nouvelles verrues apparaissant dans
25% des cas au cours des trois pre-
miers mois suivant le traitement.

4. Epidémiologie

Infections par des papillomavirus

humains (HPV)

Les infections génitales à HPV sont le
plus souvent contractées lors d’un
rapport sexuel. Les autres modes de
transmission, comme un contact di-
rect de peau à peau ou de muqueuse
à muqueuse, sont plus rares. La mère
peut également contaminer son nour-

risson lors de l’accouchement. La plu-
part de ces infections sont asympto-
matiques. La durée médiane d’une
nouvelle infection à HPV est de huit
mois. Dans 70% des infections ré-
centes, le virus a disparu une année
plus tard, voire dans 90% des cas
deux années plus tard. Les infections
persistantes avec un HPV à haut
risque constituent un facteur de risque
majeur car ces infections sont à l’ori-
gine de lésions précancéreuses qui
peuvent entraîner des cancers du col
de l’utérus. Le HPV 16 présente le
risque oncogène le plus élevé [9]. Une
CIN 2/CIN 3 va se développer, le plus
souvent entre six mois et trois ans
après l’infection (médiane: quatorze
mois) [26]. La néoplasie évolue en-
suite vers un cancer de l’utérus, le
plus souvent après dix à quinze ans. 

La fréquence des infections à HPV
augmente avec le nombre de parte-
naires sexuels [27]. Les autres facteurs
de risque sont: le tabagisme, les gros-
sesses, l’âge (le risque augmentant
avec l’âge), les autres IST, l’immunodé-
ficience et l’utilisation prolongée de
contraceptifs [9]. Le risque de contrac-
ter une infection à HPV est fonction de
l’âge au premier rapport sexuel, pour
les personnes sexuellement actives, et
du nombre de grossesses pour les
femmes. Bien que le risque de
contracter une infection à HPV soit le
même pour les hommes et pour les
femmes, ces dernières ont un risque
beaucoup plus élevé de développer
une tumeur maligne consécutive à
cette infection dans la région génitale.

70% à 80% des personnes sexuelle-
ment actives contractent une infection
HPV au cours de leur vie [1]. Ces infec-
tions sont le plus souvent diagnosti-
quées chez des femmes jeunes: pour
environ 38% des nouvelles infections,
le diagnostic est ainsi établi entre 18
et 28 ans. L’incidence recule forte-
ment à partir de 30 ans [28]. Dans sa
publication de 2005, l’équipe de P. Pe-
tignat présente l’incidence des infec-
tions à HPV dans différentes classes
d’âge en Suisse, sur la base de don-
nées collectées en Suisse romande.
7254 femmes ont participé à l’étude et
830 d’entre elles avaient été testées
(frottis) positives à l’un des treize
types de HPV à haut risque recher-
chés. 20% des nouvelles infections
concernaient des femmes de moins
de 25 ans et 18% des femmes âgées
de 25 à 29 ans. 
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Selon les modélisations réalisées en
Suisse, on estime le taux annuel d’in-
fections dues aux HPV à environ 2%
chez les 12–14 ans (HPV 16/18: 1%)
[communication personnelle de J-C
Surís, Lausanne]. Il augmente ensuite
rapidement pour atteindre 14–16%
chez les 16–25 ans (HPV 16/18: 7–9%)
avant de diminuer linéairement jus-
qu’à 8% à 50 ans (HPV 16/18: 2%)
(figure 1).

Cancer du col de l’utérus et stades

précancéreux (CIN)

Avec près de 500 000 nouveaux cas
dans le monde chaque année, le can-
cer du col de l’utérus est le deuxième
cancer malin le plus fréquent chez la
femme après le cancer du sein [2].

Dans les pays développés, son inci-
dence recule grâce aux programmes
de dépistage et aux examens préven-
tifs appropriés [29]. Les pays en déve-
loppement, eux, manquent de
moyens financiers pour mettre en
œuvre les mesures de prévention né-
cessaires. A l’heure actuelle, l’inci-
dence du cancer du col de l’utérus va-
rie donc fortement entre les diffé-
rentes régions du monde et 80% des
cas concernent les pays en développe-
ment. Les incidences les plus élevées
sont enregistrées en Amérique latine
et dans l’Afrique subsaharienne [2].
Dans les pays disposant d’un pro-
gramme de dépistage précoce des
cancers du col de l’utérus, les frottis
positifs représentent une charge im-
portante pour le système de santé.

A l’heure actuelle, la Suisse compte
environ 1500 femmes atteintes d’un
cancer invasif du col de l’utérus.
Quelque 300 nouveaux cas sont dia-
gnostiqués chaque année. On estime
que pour chaque cancer invasif du col
utérus, on a 10 cas de cancer du col
utérin qui restent localisés [30]. En
Suisse, l’incidence du cancer du col de
l’utérus a enregistré une baisse de
28% depuis les années 80, passant
d’une moyenne de 440 cas/an
(1980–83) à 317 cas/an (2000–03),
principalement grâce aux examens
préventifs [31]. Ce recul est particuliè-
rement marqué chez les femmes
âgées de 50 à 79 ans, alors qu’il est
quasiment inexistant chez les moins
de 50 ans (figure 2). Entre 2000 et
2003, un quart des cas concernait des
femmes de moins de 40 ans et 65%
des femmes de moins de 60 ans.
L’incidence par classe d’âge pendant
les années 1997 à 2003 montre un
premier pic dans la classe d’âge 40–44
ans. L’incidence baisse ensuite puis
remonte pour atteindre sa valeur
maximale dans la classe d’âge des
personnes de 80 ans et plus [31].
Entre 1993 et 1996, elle variait forte-
ment d’un canton à l’autre, ce qui était
certainement dû, tout au moins en
partie, à la différence de mise en
œuvre des programmes de dépistage
dans les cantons concernés (GR:
13,7/100 000; SG/AR/AI: 11,2; ZH:
10,6; VD: 10,2; NE: 7,9; GE: 6,6; VS:
6,3; BS/BL: 4,5).

Les données de l’Association suisse
des registres des tumeurs (ASRT) font
état d’une baisse continue du nombre
de décès dus au cancer du col de l’uté-
rus (de 190 cas par an de 1981 à 1984
à 88 cas par an de 2001 à 2003) [31].
Concernant cette dernière période,
70% des décès concernaient des
femmes de plus de 60 ans et 5% des
femmes de moins de 40 ans. Le taux
de mortalité varie fortement d’un can-
ton à un autre (de 1,4 à 5,2/100 000
entre 1999 et 2003). Des études amé-
ricaines ont montré qu’aux Etats-Unis,
52% des cancers du col de l’utérus
sont diagnostiqués à un stade précoce
(local), 34% le sont alors que la tu-
meur a déjà atteint les ganglions lym-
phatiques régionaux et 9% alors qu’il y
a déjà des métastases (pour les 5%
restants, le stade n’est pas connu)
[29]. Le taux de survie à cinq ans est
de 92% pour les femmes dont le can-
cer a été diagnostiqué à un stade pré-
coce, de 56% lorsque la tumeur est
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Figure 1
Taux annuel estimé d’infections dues aux HPV en Suisse, en fonction de

l’âge [communication personnelle de J-C Surís, Lausanne]
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régionale et de 15% en présence de
métastases [29].
Selon des données des registres des
tumeurs des cantons de Genève et de
St-Gall, on enregistre en moyenne
1800 cas de CIN 3 (dysplasies sévères
et cancers in situ) en Suisse chaque
année (2000–2004) [communication
personnelle de S. Ess, ASRT St-Gall].
L’incidence par classe d’âge connaît un
pic chez les femmes âgées de 25 à 34
ans. Les statistiques du Groupe de
travail des cliniques suisses pour
femmes (Arbeitsgemeinschaft der
Schweizerischen Frauenkliniken, ASF),
qui couvrent de 30 à 40% de ces cli-
niques, montrent que 705 à 1075 CIN
2 et 3 sont diagnostiquées chaque an-
née et traitées par conisation/exérèse.
Une extrapolation de ces chiffres per-
met de supposer qu’environ 3000 co-
nisations/exérèses sont pratiquées
chaque année en Suisse. Selon les
statistiques des hôpitaux (exhausti-
vité: env. 94%), 1049 conisations ont
été pratiquées en 2004 à titre de trai-
tement principal (et 1218 si l’on inclut
les traitements complémentaires pri-
maires et secondaires) ainsi que 1394
exérèses également à titre de traite-
ment principal (2106 si l’on inclut 
les traitements complémentaires
primaires et secondaires) (figure 3).
Parmi les 1394 exérèses, on compte
1044 cautérisations, 45 cryochirurgies,

13 marsupialisations et 292 autres in-
terventions.

Cancer de la vulve et cancer du

vagin et stades précancéreux (VIN

et VaIN)

Selon les statistiques 2005 du Groupe
de travail des cliniques suisses pour
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Figure 3
Conisations/exérèses en Suisse en 2004, par classe d’âge (n=1049/1394,
statistique médicale des hôpitaux, OFS)
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Figure 4
Proportion d’adolescents sexuellement actifs en Suisse en fonction de

l’âge [36,37]

femmes (Arbeitsgemeinschaft der
Schweizerischen Frauenkliniken, ASF),
53 à 75 cancers de la vulve sont traités
chaque année. En extrapolant ces
chiffres, on peut estimer que quelque
180 cancers de la vulve sont traités
chaque année dans notre pays. A no-
ter que chaque vulvectomie nécessite
une hospitalisation d’au moins dix
jours. Les cancers du vagin, eux, sont
plutôt rares. En 2003, on a ainsi enre-
gistré 0,7 cas/100 000 femmes aux
Etats-Unis [9]. L’âge médian de ces
femmes était de 69 ans. En transpo-
sant ces chiffres à la Suisse, on peut
supposer que 25 à 30 cas sont traités
chaque année.
L’incidence des VIN est actuellement à
la hausse et s’élevait, d’après le re-
gistre des tumeurs du canton de Vaud,
à 1,3 cas pour 100 000 femmes en
1998 [32], ce qui représente environ
45 à 50 cas pour toute la Suisse (extra-
polation). L’âge moyen des femmes
concernées s’élevait à 47 ans [33]. Les
statistiques de l’ASF indiquent que 84
à 110 VIN sont traitées chaque année,
soit 280 cas par an en Suisse (extra-
polation). Une récidive de VIN est dia-
gnostiquée chez un tiers de ces
femmes une année après le premier
traitement et 14% de toutes les
femmes ayant une VIN doivent subir
un nouveau traitement cinq ans après
le premier pour cause de récidive [33].
Malgré ces traitements répétés, un
cancer invasif de la vulve se déclare
chez 3,7% d’entre elles.
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Cancer de l’anus

Il n’existe aucune donnée suisse rela-
tive à la fréquence du cancer de
l’anus. Aux Etats-Unis, l’incidence
s’élève à 1,6 cas/100 000 femmes
(hommes: 1,3/100 000) [9]. Après ex-
trapolation, on estime que 50 femmes
sont touchées chaque année en
Suisse. 

Verrues ano-génitales

La fréquence des condylomes en
Suisse n’est pas connue non plus. Une
étude allemande et une étude fran-
çaise ont permis d’estimer l’incidence
suisse à environ 200 cas/100 000 soit
environ 6000 cas par an chez les
femmes [34,35]. Les 20–24 ans sont
les plus touchés avec une incidence
de 630 cas/100 000.

Comportement sexuel – Risque

d’exposition

La vaccination n’a aucun effet sur les
personnes déjà infectées. Pour retirer
tous les bénéfices d’une vaccination, il
est donc primordial d’administrer le
vaccin avant le premier rapport sexuel. 
En Suisse, l’âge médian de ce premier
rapport s’élève à 18,5 ans, pour les
hommes comme pour les femmes
[36,37]. 7% des jeunes filles et 13%
des garçons ont leur premier rapport
sexuel avant l’âge de 15 ans (figure 4).
Ce taux est de 80% à  l’âge de 20 ans.
Au cours des vingt dernières années,
la fréquence des rapports sexuels des
jeunes est restée relativement stable
[38]. Depuis 1993, le nombre de parte-
naires sexuels a quant à lui reculé chez
les 17–20 ans [38,39]. Ainsi, en 1993,
environ 30% d’entre eux indiquaient
avoir eu trois partenaires ou plus au
cours des douze derniers mois alors
qu’en 2000, ce pourcentage n’était
que de 10% environ (jeunes hommes:
12%, jeunes filles: 5%). Parallèle-
ment, on a observé une augmentation
du taux de jeunes ayant eu un seul
partenaire au cours des douze der-
niers mois (de 20% à 40%). 
Ces données ainsi que la corrélation
précitée entre l’âge et l’incidence des
infections HPV montrent que l’effica-
cité de la vaccination est maximale si
elle est effectuée avant l’âge de 15
ans.

5. Prévention

Préservatifs

Si les préservatifs offrent une protec-
tion contre les maladies sexuellement
transmissibles comme le VIH ou l’hé-
patite B, leur efficacité contre les in-
fections HPV est controversée. En ef-
fet, ce type d’infection peut égale-
ment être contracté lors d’un contact
de peau à peau, c’est-à-dire en l’ab-
sence d’un rapport sexuel. Une étude
réalisée sur 602 étudiantes a ainsi
montré que l’utilisation d’un préserva-
tif n’offrait pas de véritable protection
contre les infections HPV [40]. Selon
une autre étude, réalisée sur 82 étu-
diantes, l’utilisation systématique de
préservatifs permet de réduire le
risque d’infection jusqu’à 70% [41].
Les chercheurs expliquent cette diffé-
rence par la structure de leur étude.
De plus, il est impossible de transpo-
ser directement à la Suisse les résul-
tats de cette étude réalisée sur des
étudiantes américaines. On peut rap-
peler ici que l’incidence observée des
infections à VIH des dix dernières an-
nées en Suisse indique une utilisation
insuffisante des préservatifs, alors
que le VIH est relativement difficile-
ment transmissible (par rapport aux
HPV). 

Dépistage

La méthode de dépistage précoce la
plus répandue et la plus efficace est le
test PAP (frottis du col), mis au point
en 1943 par le médecin G. N. Papani-
colaou. Dans la plupart des pays euro-
péens, il est recommandé à toutes les
femmes sexuellement actives d’effec-
tuer ce test tous les un à cinq ans. En
Suisse, le test PAP s’est imposé dès
les années 1970. Il est recommandé
tous les trois ans, voire tous les ans s’il
existe un facteur de risque [42]. Si la
proportion de femmes subissant un
dépistage occasionnel est relative-
ment élevée, celle des femmes se fai-
sant régulièrement dépister n’est que
de 50% [42]. Dans de nombreux cas,
l’examen est effectué trop fréquem-
ment ou alors, au contraire, trop rare-
ment voire jamais (au vu du nombre
de cancers invasifs du col de l’utérus
diagnostiqués à un stade avancé). Di-
verses enquêtes réalisées en Suisse
ont montré que le taux de couverture
du dépistage précoce est plus élevé
chez les Suisses et les cadres que

chez les étrangères et les personnes
appartenant aux classes sociales
moins favorisées. En Suisse, 1 à 1,2
million d’examens de dépistage sont
réalisés chaque année, ce qui repré-
sente un coût d’au moins 150 millions
de CHF [30]. Selon les recommanda-
tions, seuls 520 000 examens seraient
nécessaires [30].

6.Vaccination

Les vaccins

Comme dans de nombreux autres
pays, un seul vaccin, le vaccin Garda-
sil® des laboratoires Sanofi Pasteur
MSD (SPMSD), est enregistré en
Suisse. L’autorisation de mise sur le
marché du Cervarix® des laboratoires
GlaxoSmithKline (GSK) devrait être
effective dans le courant de l’année
2008. 
Les deux vaccins sont fabriqués grâce
à une technologie de recombinaison
de l’ADN. L’antigène est la protéine de
capside L1, cultivée sur des cellules
de levure (Gardasil®), ou d’insectes
(Cervarix®), qui développe des pseudo-
particules (virus like particule VLP). Les
vaccins ne contiennent aucun matériel
génétique et ne peuvent donc ni cau-
ser d’infection, ni favoriser l’apparition
d’une tumeur maligne.
Gardasil® contient 20 µg de la pro-
téine L1 du HPV 6, 40 µg de celle du
HPV 11, 40 µg de celle du HPV 16 et
20 µg de celle du HPV 18 ainsi que 
225 µg de sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium à titre d’adjuvant. Autres
composants: chlorure de sodium, 
L-histidine, polysorbate 80 et borate de
sodium.
Cervarix® contient 20 µg de la pro-
téine L1 du HPV 16 et 20 µg de celle
du HPV 18 ainsi qu’un adjuvant AS 04
(50 µg 3-O-Desacyl-4’-Monophos-
phoryl-Lipid-A (MPL) et 500 µg d’hy-
droxyde d’aluminium. Autres com-
posants: chlorure de sodium et mo-
nohydrogénophosphate de sodium
hydraté.

Immunogénicité

Il est à noter que les deux laboratoires
précités, SPMSD et GSK, utilisent des
unités différentes pour indiquer la
concentration d’anticorps, et qu’il est
par conséquent impossible de compa-
rer les concentrations d’anticorps des
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deux producteurs. On ne connaît pas
la corrélation entre le taux d’anticorps
et la protection vaccinale, ni le taux mi-
nimal d’anticorps nécessaire pour ga-
rantir une protection suffisante. 

Il existe des données relatives à l’im-
munogénicité du Gardasil® collectées
grâce à différentes études (randomi-
sée, en double aveugle, avec réparti-
tion au hasard, contrôlée par placebo
et de phases II et III) effectuées au-
près de femmes âgées de 16 à 26 ans
[43] et de personnes âgées de 9 à 15
ans des deux sexes [44]. Sept mois
après le début de la vaccination (soit
un mois après l’administration de la
troisième dose), on observait une sé-
roconversion chez la quasi-totalité des
femmes participantes (�99%). 36
mois après le début de la vaccination
avec le Gardasil®, 94% des près de
200 femmes vaccinées étaient séro-
positives au HPV 6, 96% au HPV 11,
100% au HPV 16 et 76% au HPV 18
[45]. Les titres d’anticorps sont maxi-
mum après sept mois (soit un mois
après l’administration de la troisième
dose), puis diminuent jusqu’à 18 mois
avant de se stabiliser pendant au
moins cinq ans. Sept mois après la
première vaccination, les titres d’anti-
corps sont, pour les quatre types de
HPV précités, 7 à 100 fois plus élevés
que chez les femmes ayant contracté
l’infection de manière naturelle [43].
36 mois après la vaccination, les titres
d’anticorps contre HPV 6, 11 et 18
sont aussi élevés que chez les per-
sonnes ayant présenté une infection
naturelle, et sont même 17 fois plus
élevés pour le HPV 16. Une autre
étude a montré que la vaccination
avec le Gardasil® générait un taux d’an-
ticorps plus élevé chez les adoles-
cents des deux sexes que chez les
jeunes femmes. Ainsi, le taux d’anti-

corps est aussi élevé chez les adoles-
centes de 10–15 ans après la
deuxième dose que chez les femmes
de 16 à 23 ans après la troisième dose
[44,46].
La vaccination induit des anticorps
chez les garçons, mais il n’existe en-
core aucune donnée permettant de
déterminer si ces anticorps sont pro-
tecteurs [44,46],

Un mois après l’administration de la
troisième dose de Cervarix® (trois
doses aux mois 0, 1 et 6), on observait
une séroconversion chez toutes les
femmes pour le HPV 16, et de 99,7%
d’entre elles pour le HPV 18 (n=350)
[48]. Sept mois après la première vac-
cination, les titres d’anticorps suite à la
vaccination étaient 80 à 100 fois plus
élevé que ceux des femmes ayant
contracté une infection naturelle par
les HPV 16 et 18. L’évolution des titres
d’anticorps est similaire à celle des
personnes vaccinées avec le Gardasil®

et présente notamment aussi une sta-
bilisation à partir du 18e mois. 51–53
mois après la première vaccination,
toutes les femmes (n=40) étaient en-
core séropositives aux HPV 16 et 18
[48]. Les titres d’anticorps étaient 17
fois (HPV 16), voire 14 fois (HPV 18)
plus élevés que lors d’une infection
naturelle. 

L’administration simultanée de plu-

sieurs vaccins n’a été testée qu’avec
le vaccin contre l’hépatite B. L’adminis-
tration du Gardasil® en même temps
que le vaccin contre l’hépatite B (3
doses, 0–1–6 mois) n’a pas d’impact
significatif sur le titre des anti-HBs
[46], même si le titre d’anticorps HBs
est légèrement plus bas en cas d’ad-
ministration simultanée (GMT 535 vs.
792 mIE/ml). En l’état actuel des
connaissances, cette différence n’a

Tableau 3
Efficacité du Gardasil®, analyse per protocole combinée des données issues de quatre études

(durée moyenne d’observation de 2,1 an) [9,43,45,49–51]

Vaccination Placebo

n cas n cas Efficacité (%) IC de 95%1)

Infections persistantes aux HPV 6/11/16/18 235 4 233 35 89 70–97

CIN 2/3 ou AIS causés par les HPV 16 et 18 8487 0 8460 53 100,0 92,9–100,0

CIN 1, CIN 2/3 ou AIS causés par les HPV 6/11/16/18 7858 4 7861 83 95,2 87,2–98,7

Condylomes causés par les HPV 6/11/16/18 7897 1 7899 91 98,9 93,7–100,0

CIN: néoplasie cervicale intraépithéliale grade 1–3; AIS: adénocarcinome in situ
1) intervalle de confiance de 95%

pas de conséquence clinique [46]. Le
comité américain ACIP (Advisory Com-
mittee on Immunization Practices) a
publié des recommandations relatives
à l’utilisation du vaccin quadrivalent
contre les HPV (Gardasil®) dans les-
quelles il considère que l’administra-
tion concomitante d’autres vaccins de-
vant être administrés à cet âge (dT,
méningocoques C) ne pose pas de
problème. Les études correspon-
dantes sont en cours.

Efficacité

L’efficacité du Gardasil® a été évaluée
par quatre études de phases II et III,
auprès de 8487 femmes de 16 à 23
(–26) ans [9, 43, 45, 49–51]. Les effica-
cités combinées de l’analyse per proto-
cole de ces quatre études sont présen-
tés dans le tableau 3 [9]. Cette analyse
per protocole ne prend en compte que
les femmes qui 1) ont reçu trois doses
de vaccin en l’espace de douze mois,
qui 2) étaient séronégatives au début
de l’étude et qui 3) étaient toujours né-
gatives  sept mois après le début de la
vaccination (analyse PCR). La durée
d’observation médiane pour trois
études (n=7732) s’élevait à 1,9 an,
celle de la quatrième étude (n=755)
était de 3,9 ans. L’efficacité était de
89% contre les infections persistantes
aux HPV 6/11/16/18 (analyse PCR posi-
tive pour au moins deux frottis réalisés
à quatre mois d’intervalle). L’efficacité
s’élevait à 100% contre les CIN 2/3 dus
aux HPV 16 et 18 ainsi que contre l’AIS
(adénocarcinome in situ), à 95,2%
contre les CIN 1 et les lésions plus
graves causées par les HPV 6/11/16/18,
et à 98,9% contre les condylomes cau-
sés par les HPV 6/11/16/18. Enfin, le
vaccin offre également une protection
totale contre les VIN 1–3 et les VaIN
1–3 causées par les HPV 16/18 [9]. 
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Deux études publiées en mai 2007
portant sur une période moyenne de
trois ans confirment la très grande ef-
ficacité du Gardasil® [52,53]. L’analyse
per protocole fait état d’une efficacité
de 98% (86–100%) contre les CIN 2/3
ou les AIS causés par les HPV 16/18,
et de 100% contre les condylomes et
les VIN/VaIN 2/3 causés par les HPV
6/11/16/18 (tableau 4).
Selon l’analyse Intention-to-treat, qui
inclut toutes les femmes ayant reçu
au moins une dose de vaccin, indé-
pendamment de leur statut infec-
tieux et de la présence de lésions du
col au début de l’étude, l’efficacité
contre les CIN 2/3 ou les AIS causés
par les HPV 16/18 s’élève à 44%
(26–58%). Elle est de 17% (1–31%)
contre les lésions causées par tous
les types d’HPV [52,53]. L’efficacité
est ici nettement inférieure, car
l’étude tient aussi compte des
femmes qui avaient déjà été infec-
tées au début de l’étude et de celles
qui n’avaient reçu qu’une ou deux
doses de vaccin. Elle correspond
plus ou moins à l’efficacité observée
auprès de la population féminine
moyenne âgée de 16 à 26 ans. Il

convient toutefois de tenir compte
du fait que les femmes ayant eu plus
de quatre partenaires sexuels mas-
culins sont généralement exclues
des études, de même que les
femmes ayant déjà eu un frottis PAP
anormal [45]. A noter ici qu’au début
de l’étude, 27% des femmes présen-
taient des signes d’infection HPV (ac-
tuelle ou passée) [9].

L’efficacité du Cervarix® a également
été évaluée par une étude randomi-
sée, en double aveugle, contrôlée par
placebo réalisée auprès de 1113
femmes âgées de 15 à 25 ans sur une
période de 27 mois [47]. L’efficacité
contre les infections persistantes
dues aux HPV 16/18 (analyse PCR po-
sitive sur deux échantillons au moins à
six mois d’intervalle) était de 100%
(76,8–100%) avec l’analyse per proto-
cole (366 femmes vaccinées, 355
contrôles) et de 87,5% (64,6–95,6%)
avec l’analyse Intention-to-treat (560
femmes vaccinées, 553 contrôles).
L’efficacité contre les anormalités cy-
tologiques (�ASCUS) s’élevait à
92,9% (70,0–98,3%) avec l’analyse In-
tention-to-treat.

Durée de la protection vaccinale: Un
échantillon des participantes aux
études sur le Gardasil® âgées de 16 à
23 ans (235 femmes vaccinées, 233
contrôles) a été suivi pendant cinq ans
(durée moyenne d’observation: 40
mois) [51]. L’efficacité contre les infec-
tions persistantes dues aux HPV 6/11/
16/18 était de 95,6% (83,3–99,5%).
Elle était de 100% (<0,0%–100%)
contre les CIN 1–3 causées par les
HPV 6/11/16/18 ainsi que contre les
condylomes causés par les HPV
6/11/16/18 (<0,0–100,0%) (tableau 5).
D’autres études portant sur l’efficacité
à long terme du Gardasil® sont en
cours. Les résultats de l’étude de suivi
sur l’efficacité du Cervarix® portant sur
une durée moyenne d’observation de
48 mois sont également présentés
dans le tableau 5. Ils sont similaires à
ceux du Gardasil® [48].

Efficacité contre les types de HPV

non présents dans le vaccin: Les
responsables de l’étude de suivi rela-
tive au Cervarix® se sont également
penchés sur l’efficacité du vaccin
contre les types de HPV non présents
dans le vaccin [48]. Avec l’analyse In-

Tableau 4
Efficacité du Gardasil® contre les lésions dues aux HPV 16/18, aux HPV 6/11/16/18 et contre les lésions dues à n’importe quel

type de HPV (durée moyenne d’observation de 3 ans) [52,53]

Population Vaccination Placebo Efficacité 

étudiée n cas n cas (%) (IC 95%)

Lésions causées par 

les HPV 16/18

CIN 2/3 et AIS PP 5305 1 5260 42 98 (86–100)

ITT 6087 83 6080 148 44 (26–58)

ITT, tous types 6087 219 6080 266 17 (1–31)

HPV 16 PP 4559 1 4408 35 97 (84–100)

ITT 6087 77 6080 132 42 (22–56)

HPV 18 PP 5055 0 4970 11 100 (6–100)

ITT 6087 6 6080 29 79 (49–93)

Lésions causées par  

HPV 6/11/16/18

Condylomes PP 2261 0 2279 48 100 (92–100)

ITT 2723 21 2732 86 76 (61–86)

ITT, tous types 2723 55 2732 111 51 (32–65)

VIN/VaIN 2/3 PP 2261 0 2279 9 100 (49–100)

ITT 2723 5 2732 13 62 (<0–89)

ITT, tous types 2723 17 2732 23 26 (<0–63)

CIN: néoplasie cervicale intraépithéliale grade 1–3; AIS: adénocarcinome in situ; VIN: néoplasie vulvaire intraépithéliale; VaIN: néoplasie vaginale intraépithéliale
PP: per protocole; ITT: «intention to treat»
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tention-to-treat (effectuée sur des
femmes avec une analyse PCR néga-
tive au début de l’étude), l’efficacité
contre les nouvelles infections cau-
sées par les HPV 45 s’élevait à 94,2%
(63,3–99,9%) et à 54,5% (11,5–77,7%)
contre les infections dues aux HPV 31.
Le vaccin ne semble pas efficace
contre les HPV 33, 52 et 58. Une étude
similaire relative au Gardasil®, dont les
résultats détaillés ne sont pas encore
disponibles, aboutira vraisemblable-
ment à des conclusions semblables.

Effets indésirables

Il convient de souligner que dans le
cadre des études cliniques portant sur
les deux vaccins, le placebo utilisé
était généralement l’adjuvant, à savoir
le sulfate d’hydrophosphate d’alumi-
nium pour le Gardasil et l’hydroxyde
d’aluminium + MPL pour le Cervarix. 
La sécurité du Gardasil® a été testée
dans le cadre de sept études cliniques

portant au total sur 11 778 personnes
vaccinées âgées de 9 à 26 ans et 9686
personnes dans le groupe placebo
[54]. Des informations détaillées ont
par ailleurs été récoltées sur une carde
de déclaration durant les 14 jours sui-
vants chaque vaccination chez un
sous-groupe (5088 personnes vacci-
nées, 3790 contrôles). 
Des réactions locales ont été obser-
vées chez 20 à 80% des personnes
vaccinées, mais elles étaient rarement
sérieuses (tableau 6). Les différences
de fréquence étaient plus marquées
entre les deux placebos qu’entre le
vaccin et le placebo avec aluminium. 

Des effets indésirables systémiques
ont été observées chez environ 60%
des vaccinées (Gardasil® 59%, pla-
cebo 60%) [54]. Les manifestations
systémiques les plus fréquentes ont
été la fièvre (13%), la nausée (7%), la
nasopharyngite (6%), le vertige (4%)
et la diarrhée (4%). Seules de petites

différences ont été observées entre le
Gardasil® et le placebo avec aluminium
[54]. On ne dispose pas de données
comparatives avec un placebo de solu-
tion saline. La fréquence des symp-
tômes augmentait légèrement de
dose en dose. On n’a pas constaté de
différence importante en cas de vacci-
nation simultanée contre l’hépatite B
par rapport à la seule injection de l’un
ou l’autre des vaccins étudiés [54].

Sur les 21 464 personnes ayant parti-
cipé à l’étude sur le Gardasil, 102
(0,5%) ont signalé un effet secondaire
grave. Les plus fréquents étaient des
céphalées (Gardasil®: 0,03%/Placebo:
0,02%), des gastroentérites (0,03%/
0,01%), des appendicites (0,02%/
0,01%) et des maladies inflamma-
toires pelviennes (0,02%/0,01%). On
a observé 17 décès au total (0,08%)
[54]. Les causes en sont présentées
dans le tableau 7. Aucun de ces décès
n’a été attribué au vaccin.

Tableau 5
Efficacité (%) du Gardasil® jusqu’à 60 mois après le début de la vaccination (moyenne: 40 mois) et du Cervarix®

jusqu’à 52 mois après le début de la vaccination (moyenne: 48 mois)) [48,51]

Gardasil®1) Cervarix®1)

PPE2) ITT3) PPE2) ITT3)

n= 235 + 233 n= 266 + 263 n= 414 + 385 n= 481 + 470

Infections persistantes 95,6 (83,3–99,5) 93,5 (82,5–98,3) 96,0 (75,2–99,9) 94,4 (78,2–99,4)

CIN 1–3 100,0 (<0,0–100,0) 100,0 (30,8–100,0) 100,0 (42,4–100,0)

Condylomes 100,0 (<0,0–100,0) 100,0 (<0,0–100,0)

� ASCUS (HPV 16/18) 95,7 (83,5–99,5)

� LSIL (HPV 16/18) 92,6 (70,5–99,2)

CIN: néoplasie cervicale intraépithéliale grade 1–3; ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL: low risk intraepithelial squamous lesion
1) Gardasil®: infections/lésions causées par les HPV 6/11/16/18; Cervarix®: infections/lésions causées par les HPV 16/18 
2) PPE = per protocol efficacy
3) ITT = analyse Intention-to-treat

Tableau 6
Effets indésirables locaux du Gardasil® et de différents placebos [54]

Effets indésirables Gardasil® Placebo (Al) Placebo (NaCl)
(n = 5088) % (n = 3470) % (n = 320) %

Douleurs 83,9 75,4 48,6
faibles/modérées 81,1 74,1 48,0
fortes 2,8 1,3 0,6

Œdèmes 25,4 15,8 7,3
faibles/modérés 23,3 15,2 7,3
graves 2,0 0,6 0

Erythèmes 24,6 18,4 12,1
faibles/modérés 23,7 18,0 12,1
graves 0,9 0,4 0

Prurit 3,1 2,8 0,6
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Dans le cadre des études cliniques
avec le Gardasil, les sujets ont fait
l’objet d’une surveillance en vue de
déceler de nouvelles maladies sur-
venues au cours d’une période de
suivi pouvant atteindre quatre ans. La
fréquence des nouveaux symp-
tômes/diagnostics indiquant d’éven-
tuels troubles auto-immuns généraux
est résumée dans le tableau 8 [54].
Parmi les sujets vaccinés, on a ob-
servé neuf cas, et trois parmi ceux
ayant reçu le placebo (OR = 2,4
[0,67–9,11]).

La FDA (Food and drug administration)
a contraint le fabricant à procéder à
des examens et à des études plus ap-
profondis concernant les effets secon-
daires du Gardasil®. Le premier de ces
rapports, qui porte sur la période allant
du 1er juin au 30 novembre 2006 (env.
675 000 personnes vaccinées), n’a
pas révélé de résultats influant sur l’in-
nocuité du Gardasil®. Les syncopes

ont par contre été ajoutées à la liste
des effets indésirables. Durant la pé-
riode de suivi, on a en effet recensé
douze cas de syncopes et deux cas de
syncopes vaso-vagales. 

Le tableau 9 présente les effets indési-
rables locaux et systémiques du Cer-
varix®. Une réaction locale a été obser-
vée chez 94% des sujets vaccinés.
86% d’entre eux ont rapporté au
moins un effet indésirable systé-
mique, les plus fréquents étant les cé-
phalées (62%) et la fatigue (58%). Une
femme a interrompu la vaccination en
raison d’une fausse couche non in-
duite par le vaccin. 

Coïncidences: Lorsque l’on vaccine
un grand nombre de personnes, il faut
s’attendre à observer un certain
nombre d’effets indésirables ou
même de décès en relation tempo-
relle avec  la vaccination. Ceci est par-
ticulièrement vrai pour les jeunes

femmes et les maladies auto-im-
munes, comme on l’avait constaté au
moment de l’introduction à grande
échelle du vaccin contre l’hépatite B. A
l’époque, celle-ci avait entraîné de
longues controverses relatives à l’in-
nocuité du vaccin, qui se sont révélées
injustifiées par la suite. La fréquence
naturelle de tels événements, aux-
quels il faut également s’attendre en
relation temporelle avec la vaccination,
a été évaluée en Californie avant l’in-
troduction du vaccin contre les HPV
pour les jeunes et les adultes. Il faut
ainsi s’attendre à ce que, pour une
couverture vaccinale de 80%, onze
adolescents sur 100 000 et 151 jeunes
femmes sur 100 000 soient hospitali-
sés pour une maladie auto-immune
dans les six semaines suivant la vacci-
nation, sans qu’il y ait de relation de
cause à effet avec la vaccination. Ce
risque est nettement plus élevé chez
les jeunes femmes que chez les ado-
lescentes pour toutes les manifesta-

Tableau 7
Décès observés dans le cadre des études sur le Gardasil® [54]

Gardasil® Placebo (Al)
(n = 11813) (n = 9701)

Accident de la route 4 3

Surdose médicamenteuse/suicide 1 2

Embolie pulmonaire/thromboses veineuses profondes 1 1

Septicémie 2

Cancer du pancréas 1

Arythmie 1

Asphyxie 1

Total 10 (0,08%) 7 (0,07%)

Tableau 8
Etudes cliniques sur le Gardasil®: sujets présentant des nouveaux symptômes/diagnostics indiquant d’éventuelles maladies

auto-immunes systémiques [54]

Maladie auto-immune potentielle Gardasil® Placebo (Al)
(n = 11 813) (n = 9701)

Spécifiques:

Arthrite juvénile 1 0

Arthrite rhumatoïde 2 0

Lupus érythémateux disséminé 0 1

Autres:

Arthrite 5 2

Arthrite réactive 1 0
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tions auto-immunes prises en compte
[55].

Rapport coûts/bénéfices

Deux types d’études ont été réalisées
pour évaluer l’incidence économique
du vaccin contre les HPV. Dans le cas
du modèle de cohorte selon Myers
(fondé sur le modèle de Markov), une
cohorte de sujets est suivie et les ef-
fets directs du vaccin sont analysés,
sans tenir compte de l’immunité de
groupe [56]. Dans le cas du modèle de
transmission (population dynamic mo-
del), les effets sur les personnes vacci-
nées et leurs partenaires sexuels sont
analysés en tenant compte de l’immu-
nité de groupe. Aux Etats-Unis et en
Angleterre, on a procédé à des ana-
lyses selon les deux modèles [57,58]. Il
en ressort que le rapport coûts/béné-
fices est environ trois fois meilleur

pour le modèle de transmission que
pour le modèle de cohorte. Pour l’An-
gleterre, le rapport coûts/bénéfices
selon le modèle de cohorte s’élevait à
17 576 £/QALY tandis qu’il s’élevait à
8700 £/QALY selon le modèle de
transmission [58]. Selon ce dernier, en
Angleterre, pour une couverture vacci-
nale de 80%, 88% des cancers du col
de l’utérus, des CIN 2/3 et des CIN 1
causés par des HPV 16/18, ainsi que
92% des verrues génitales causées
par des HPV 6/11 pourraient être évi-
tés à long terme. 

Une analyse de cohorte se fondant
dans la mesure du possible sur des
données suisses a été sollicitée par la
Commission fédérale pour les vaccina-
tions et réalisée par st[è]ve consul-
tants à la demande de SPMSD, en col-
laboration avec le groupe de travail
Vaccination HPV de la CFV et sous la

supervision du Prof. Szucs, Zurich [58].
Les calculs étaient fondés sur les hy-
pothèses suivantes: coûts du vaccin:
237 CHF/dose, consultation: 45 CHF,
couverture vaccinale des sujets âgés
de 11 ans: 80%, efficacité du vaccin:
95%, durée de protection: à vie ou
rappel après dix ans, taux d’escompte:
coût: 3%, bénéfice: 1,5%.
La figure 5 montre une bonne corres-
pondance  entre l’incidence calculée
par modèle et l’incidence effective du
cancer du col de l’utérus en Suisse en
fonction de l’âge.

La figure 6 montre les effets de diffé-
rentes stratégies de vaccination sur
l’incidence des CIN 2/3 causées par
les HPV 16/18. En tenant compte de
l’immunité de groupe, le vaccin peut
permettre de réduire à terme de 88%
la fréquence des CIN 2/3 et des can-
cers de l’utérus. Les vaccins de rattra-

Tableau 9
Effets indésirables du Cervarix® [47]

Vaccin (n=531) Placebo (n=538)

% (Al + MPL) % p

Réactions graves

Dues au vaccin – – ...

Durant toute la durée de l’étude * 4,0 3,5 0,636

Réactions locales **

Douleurs 93,4 87,2 0,0006

Œdème 34,3 21,0 <0,0001

Rougeurs 35,6 24,3 0,0001

Total*** 94,0 87,7 0,0004

Effets indésirables systémiques **

Fatigue 58,0 53,7 0,175

Troubles gastro-intestinaux 33,5 32,0 0,602

Céphalées 62,3 61,2 0,706

Prurit 24,5 20,3 0,106

Eruption cutanée 11,3 10,0 0,552

Température élevée **** 16,6 13,6 0,172

Total *** 86,3 85,9 0,860

Interruption de l’étude

En raison d’une réaction peu grave 0,0 0,6 0,249

En raison d’une réaction grave 0,1 0,0 0,497

* Sujets (femmes) ayant rapporté un effet indésirable grave durant toute la durée de l’étude (mois 0 à 27).  
** Sujets (femmes) ayant rapporté un effet indésirable spécifique dans les sept jours suivant le vaccin. 
*** Sujets (femmes) ayant rapporté au moins un symptôme dans les 30 jours suivants le vaccin. 
**** Température buccale > 37,5 °C; aucune fièvre > 39,0 °C n’a été rapportée.
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page ont un effet plus rapide et plus
marqué. En administrant pendant une
période de 5 ans une vaccination de
rattrapage aux femmes âgées de 12 à
24 ans, il serait possible d’éviter, sur
vingt ans, 522 cas de cancers du col
de l’utérus en plus que les 156 cas que
permet d’éviter la vaccination de base
des sujets âgés de 11 ans (cf. figure 6).

L’analyse selon le modèle de cohorte a
révélé que la vaccination avec le Gar-
dasil d’une cohorte annuelle de 41 200
filles de 11 ans permettrait d’éviter en
Suisse 164 cas de cancers du col de
l’utérus (–62%), 47 décès liés à un
cancer du col de l’utérus (–62%), 1365
CIN 3 (–45%), 1 493 CIN 2 (–43%),
1348 CIN 1 (–18%) et 2141 verrues

génitales (–66%) au cours de la vie de
cette cohorte. 

Avec un coût de 26 000 CHF/QALY,

la vaccination contre les HPV pré-

sente un rapport coûts/bénéfices

très intéressant. La stratégie restera
même intéressante si une vaccination
de rappel s’avèrait nécessaire et 
que le coût augmentait à 45 400
CHF/QALY. Si 30% des filles sont vac-
cinées dans le cadre de la médecine
scolaire (vaccin: 187 CHF/dose, injec-
tion: 15 CHF/d.), les coûts baissent à
23 150 CHF/QALY. Si deux des doses
sont administrées en même temps
que le vaccin contre l’hépatite B, le rap-
port coûts/bénéfices passe à 22 400
CHF/QALY. Enfin, si le taux d’es-
compte est ramené à 0%, le rapport
coûts/bénéfices diminuerait à 13 000.–
CHF/QALY. Selon le Prof. Szucs, de
Zurich, ceci serait absolument justifié
pour ne pas négliger les effets cli-
niques de la vaccination à long terme.

Ces calculs surestiment le rapport
coûts/bénéfices, étant donné que les
facteurs suivants ne sont pas pris en
compte: immunité de groupe, protec-
tion contre d’autres types de HPV (no-
tamment les HPV 45 et les HPV 31),
effets sur d’autres pathologies (can-
cers du vagin, de la vulve et de l’anus,
etc.) causées par les HPV 6, 11, 16 et
18, ainsi que des coûts indirects.
Comme mentionné plus haut, le mo-
dèle de cohorte arrive à un rapport
coûts/bénéfices presque trois fois in-
férieur, ce qui signifie que le rapport
coûts/bénéfices devrait s’élever en
réalité à environ 8700 CHF/QALY. Le
vaccin contre les HPV peut donc être
considéré comme présentant un rap-
port coûts/bénéfices très favorable
comparé à d’autres vaccins (vaccina-
tion générale des jeunes contre l’hé-
patite B: 12 380 CHF/année de vie ga-
gnée, vaccination contre les méningo-
coques C (une injection à douze mois):
28 000 CHF/QALY) [59,60].

Actuellement en Suisse, les coûts an-
nuels du dépistage s’inscrivent dans
une fourchette allant de 117 à 183 mil-
lions de francs par an. Les traitements
des pathologies causées par les HPV
(cancer du col de l’utérus et stades
précancéreux, verrues génitales) coû-
tent quelque 24 millions de francs par
an. Les coûts d’une vaccination géné-
ralisée des fillettes de 11 ans en
Suisse s’élèveraient à 20 millions de
francs par an, soit 11 à 17% des coûts
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Figure 5
Incidence des cancers du col de l’utérus en fonction de l’âge en Suisse;

calcul d’après le modèle et observation effective [58]
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de dépistage. Le coût net de la vacci-
nation (coûts de la vaccination moins
coûts des maladies évitées) s’élève-
raient, à long terme, à 10 millions de
francs par an, soit 5 à 9% des coûts du
dépistage. En réduisant un peu le
nombre des examens de dépistage,
souvent trop fréquents, la vaccination
contre les HPV pourrait ainsi même
être réalisée sans incidence sur les
coûts. A moyen terme, les recomman-
dations relatives au dépistage devront
être adaptées à l’évolution des condi-
tions.

7. Recommandations de

vaccination

Les recommandations suivantes, éla-
borées conjointement par la CFV et
l’OFSP se fondent sur une analyse dé-
taillée des données relatives à tous les
critères d’évaluation [4]: 

1. Vaccination recommandée de

base pour les adolescentes:

– Vaccination des filles entre 11 et
14 ans (avant le quinzième anni-
versaire)

– Vaccination de rattrapage entre 15
et 19 ans (durant cinq ans)

2. Vaccination recommandée com-

plémentaire après l’adolescence:

– Recommandée au cas par cas (si-
tuation individuelle)

– Limite d’âge selon les conditions
d’enregistrement du vaccin (26
ans actuellement)

La vaccination des garçons n’est

pas recommandée.

Schéma de vaccination:

Le vaccin contre les HPV est adminis-
tré par injection intramusculaire et re-
quiert trois doses à 0, 1–2 et 6 mois. Il
convient de respecter un délai d’au
moins un mois entre la première et la
deuxième injection et d’au moins trois
mois entre la deuxième et la troisième
injection. 

Administration simultanée de

plusieurs vaccins:

Le vaccin contre les HPV peut être ad-
ministré en même temps que celui
contre l’hépatite B. En l’état actuel des
connaissances immunologiques, l’or-
ganisme américain Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP)
prévoit également l’administration si-
multanée du vaccin dT/dTpa [9]. Par
mesure de précaution, il est toutefois
recommandé de ne pas procéder au
vaccin dT/dTpa en même temps qu’à la
première injection contre les HPV,
puisque c’est lors de cette première in-
jection que les interférences sont les
plus probables. Pour ces mêmes rai-
sons, il est également déconseillé de
procéder au vaccin contre les HPV en
même temps qu’au vaccin contre les
méningocoques du sérogroupe C, le-
quel ne requiert qu’une seule injection.
Pour les vaccinations de base, sans le
vaccin contre le VZV, il faudra une
consultation supplémentaire. Si des
vaccins contre le VZV ou contre les mé-
ningocoques C sont aussi indiqués, ou
si un rappel de vaccin ROR est néces-
saire, il faudra une à deux consulta-
tions supplémentaires. L’intégration du
vaccin au plan de vaccination suisse
est présentée au tableau 10.

Vaccinations de rattrapage

Etant effectuées à un âge plus avancé,
leur efficacité est moindre et le risque

de voir une maladie survenir concomi-
tamment (sans lien de cause à effet
avec la vaccination) est plus élevé. Au
vu de ces deux points, il est néces-
saire d’évaluer au cas par cas la perti-
nence d’une vaccination en fonction
des bénéfices attendus et des risques
potentiels liés à la vaccination. Il est
impossible de déterminer l’âge à partir
duquel la vaccination HPV ne présen-
terait plus d’intérêt, celui-ci dépendant
en premier lieu de l’anamnèse
sexuelle et non de l’âge de la per-
sonne concernée. Il n’est pas non plus
possible de considérer l’âge limite jus-
qu’auquel le vaccin est actuellement
autorisé (26 ans pour le Gardasil)
comme limite d’âge supérieure pour la
recommandation de vaccination. En
effet, les deux fabricants procèdent
actuellement à des études qui de-
vraient permettre l’utilisation du vaccin
au moins jusqu’à l’âge de 50 ans. 

Dans le cadre des études cliniques sur
l’efficacité du vaccin contre les HPV,
les jeunes femmes ayant eu plus de
quatre partenaires sexuels ont été ex-
clues. Cet indicateur, pris en compte
par la Société américaine de gynécolo-
gie et d’obstétrique, est plus objectif
que l’âge pour évaluer au cas par cas
si une femme devrait se faire vacciner.
Cette approche suppose toutefois une
relation de confiance entre la femme
et le médecin devant procéder à la
vaccination. Une décision appropriée
ne peut donc être prise que dans le
cadre d’une vaccination individualisée
de type «vaccination complémen-
taire». 
Sur la base de la durée de protection
démontrée à l’heure actuelle, soit cinq
ans, le groupe de chercheurs lausan-
nois a émis la recommandation sui-
vante, fondée sur des simulations:

Tableau 10
Intégration de la vaccination contre les HPV dans le plan de vaccination suisse

Age Vaccinations de base Vaccinations complémentaires

11–14 ans HBV (1)* + HPV (1)

+ 2 mois dT(pa) + HPV (2)

+ 6 mois HBV (2)* + HPV (3)

11–15 ans VZV (1)** + Rattrapage ROR** +  Men C (1)

+ 1 mois VZV (2)** + Rattrapage ROR**

* dosage adulte
** en cas d’immunité insuffisante [61]]
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vaccination des filles de 12 ans et vac-
cins de rattrapage jusqu’à l’âge de 22
ans [communication personnelle J-C
Surís, Lausanne]. Selon eux, étendre
la période de vaccination de rattrapage
jusqu’à 25 ans n’aurait qu’un bénéfice
minime.

Rappels

Actuellement, les vaccins de rappel

ne sont pas recommandés, leur né-
cessité n’ayant pas encore pu être
évaluée. Etant donné qu’une stabilisa-
tion du taux d’anticorps a été obser-
vée pendant cinq ans, on peut suppo-
ser que la protection est assurée pen-
dant encore plusieurs années.

L’immunogénicité chez les garçons de
11 à 15 ans est comparable à celle des
filles. On ne dispose toutefois pas, à
l’heure actuelle, de données sur l’effi-
cacité du vaccin chez les garçons et
les jeunes hommes. Pour l’heure, il
est donc impossible de recommander
le vaccin en vue de protéger les
hommes. Pour pouvoir démontrer que
la vaccination des hommes contribue
à protéger les femmes, il faudrait prou-
ver que le vaccin protège non seule-
ment contre la maladie, mais encore
contre la transmission. Or il n’y a pas
non plus de données à ce sujet.

L’expérience faite avec le vaccin contre
l’hépatite B montre que le taux de
couverture vaccinale est nettement
plus élevé si la vaccination est prise en
charge par les services de médecine

scolaire. Il est donc fortement recom-
mandé aux cantons de promouvoir au-
tant que possible la vaccination contre
les HPV dans le cadre de la médecine
scolaire. Cette mesure est d’autant
plus importante qu’elle permet aux
jeunes filles des classes sociales les
moins favorisées, qui sont déjà dés-
avantagées sur le plan du dépistage,
d’avoir le même accès à la vaccination
que les autres.

La vaccination ne peut en aucun cas
remplacer le programme de dépis-

tage, puisque environ 25% des can-
cers du col de l’utérus ne sont pas
causés par des types de HPV conte-
nus dans le vaccin. Il est indispensable
de continuer à se faire examiner ré-
gulièrement par son gynécologue,
conformément aux recommandations
de la Société suisse de gynécologie et
d’obstétrique [42].

Contre-indications

– Grave réaction allergique lors d’une
précédente vaccination ou à l’un des
composants du vaccin

– Grave pathologie aiguë (respecter un
délai d’une à deux semaines)

Mesures de précaution

Grossesse: La vaccination ne peut pas
être recommandée en cas de gros-
sesse car aucune étude spécifique n’a
été réalisée sur l’être humain. Si une
grossesse se déclare avant la fin de la
vaccination, les injections restantes
devraient être administrées après la
grossesse. Aucune mesure particu-
lière n’est cependant à prendre si une
vaccination a lieu involontairement du-
rant la grossesse. Chez des rates fe-
melles ayant reçu jusqu’à 300 fois la
dose de vaccin inoculé aux êtres hu-
mains, on n’a observé de consé-
quences ni sur la grossesse ni sur le
fœtus [54]. Une grossesse s’est décla-
rée durant l’étude chez 2266 femmes
participant aux études cliniques sur 
le Gardasil (Gardasil: 1115, placebo:
1151). Chez 40 femmes vaccinées
avec le Gardasil (3,6%) et 41 femmes
ayant reçu le placebo (3,6%), des
évolutions indésirables ont été
constatées pendant la grossesse (tra-
vail non déclenché, présentation anor-
male, disproportion céphalopelvienne,
risque de fausse couche, rupture pré-
maturée de la poche des eaux, pré-
éclampsie, hyperémèse). Parmi les
personnes vaccinées, on a observé
quinze anomalies congénitales, alors
qu’il y en avait seize dans le groupe
placebo. Parmi les femmes vaccinées
chez lesquelles on a évalué le début
de la grossesse dans les 30 jours sui-
vant la vaccination, cinq cas d’anoma-
lies congénitales ont été observés
(sténose pylorique, mégacôlon congé-
nital, hydronéphrose congénitale, dys-
plasie des hanches, pied bot) contre
aucune dans le groupe placebo. Dans
les cas où le début de la grossesse a
été daté plus de 30 jours après la vac-
cination, on a dénombré dix cas d’ano-
malies congénitales parmi les femmes
vaccinées et seize dans le groupe pla-
cebo. Le type d’anomalies congéni-
tales correspondait aux anomalies gé-
néralement constatées chez les
femmes de 16 à 26 ans [54].

Allaitement: Il est possible de vacci-
ner les femmes qui allaitent [9]. Toute-
fois, comme de nombreux médica-
ments passent dans le lait maternel, il
convient d’observer une certaine ré-

serve lors de la vaccination de
femmes qui allaitent. On ne sait pas si
les antigènes du vaccin ou les anti-
corps sont présents dans le lait mater-
nel. Durant les études cliniques avec
le Gardasil®, 500 femmes allaitantes
ont été vaccinées et 495 autres ont
reçu le placebo [54]. Au total, on a
constaté un effet indésirable grave
chez 17 nourrissons dont les mères
avaient été vaccinées (3,4%) et chez
neuf nourrissons du groupe placebo
(1,8%). Aucun de ces cas n’a été re-
tenu par les investigateurs comme dé-
coulant de la vaccination. Dans les 30
jours suivant la vaccination, des mala-
dies respiratoires aiguës ont été
constatées plus souvent chez les
nourrissons des femmes allaitantes
ayant été vaccinées (n = 6, 1,2%) que
chez les nourrissons du groupe pla-
cebo (n = 2, 0,4%). Les autres effets
indésirables constatés sont survenus
à la même fréquence dans les deux
groupes.

Prise en charge des coûts

Les coûts de la vaccination contre les
papillomavirus humains (HPV) sont
pris en charge par l’assurance obliga-
toire des soins depuis le 1er janvier
2008, pour les jeunes filles de 11 à 14
ans ainsi que, pendant une période li-
mitée à 5 ans, pour les jeunes
femmes de 15 à 19 ans, et cela sans
franchise, à condition d’être effectuée
dans le cadre de programmes canto-
naux de vaccination. Il appartient aux
cantons d’élaborer des programmes
répondant aux critères définis dans
l’Ordonnance sur les prestations de
l’assurance obligatoire des soins
(OPAS, RS 832.112.31). Ces pro-
grammes doivent être conçus de
sorte à ce que l’information des
groupes cibles soit assurée, qu’une
vaccination complète selon le schéma
recommandé soit visée et que les
coûts soient limités grâce à un achat
central du vaccin à un prix négocié.
Les programmes cantonaux peuvent
être mis en œuvre par les services de
médecine scolaire et par les médecins
de premier recours. Ils doivent faire
l’objet d’un monitoring cantonal. Les
modalités du remboursement sont à
régler dans une convention entre les
responsables des programmes et les
assureurs/santésuisse.
La vaccination recommandée complé-
mentaire après l’adolescence n’est
pas prise en charge par l’assurance
obligatoire des soins en cas de mala-
die. 
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Notification des effets indésirables

Les médecins sont tenus de signaler
les effets indésirables de la vaccina-
tion (EIV). Ils doivent notamment si-
gnaler immédiatement les EIV sui-
vants: les EIV potentiellement graves
ou encore inconnus, les EIV potentiel-
lement mortels et les décès ainsi que
les éventuels défauts de fabrication.
Le formulaire correspondant peut être
téléchargé à l’adresse suivante:
www.swissmedic.ch. Il doit être en-
voyé à l’un des cinq instituts universi-
taires de pharmacologie et de toxicolo-
gie ou au Centre de pharmacovigi-
lance de Lugano. Ces services trans-
mettent ensuite les notifications à
l’Institut suisse des produits thérapeu-
tiques, qui centralise les données
dans une banque et les analyse. Les
notifications urgentes doivent être
communiquées parallèlement à
Swissmedic [62].

Il est en outre recommandé de suivre
les recommandations suivantes pour
la notification d’EIV:
Sont à déclarer, toutes les réac-
tions/événements sérieux, indépen-
damment de l’appréciation d’un lien
de causalité avec la vaccination:
• lorsqu’elles surviennent jusqu’à

huit semaines après la vaccination 
et

• qu’elles constituent le motif princi-
pal de consultation 
et

• qu’elles ne sont pas clairement
dues à une autre cause.

Sont plus particulièrement à décla-

rer: les réactions locales étendues, les
réactions systémiques, les atteintes
d’organes (p. ex.: névrite, arthrite,
thrombopénie), les réactions qui en-
traînent une hospitalisation, des dom-
mages permanents ou le décès, ainsi

que tous les événements décrits dans
l’information destinée aux professions
médicales (Compendium suisse des
médicaments). 

Ne doivent pas être déclarés les ré-
actions légères telles que les cas de
fièvre < 39 °C, les réactions locales li-
mitées ou exanthèmes (rougeole, ru-
béole), les céphalées légères ou les
sentiments de vertige, sauf si ces ré-
actions surviennent plus fréquem-
ment qu’attendu.
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