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1. L'essentiel en bref

Agents, pathogenese, tableau clinique

Les papillomavirus humains (human papillomavirus, HPV) ou virus du papillome humain (VPH) sont la
cause la plus fréquente d’infections sexuellement transmissibles (IST). Ainsi, 70 % a 80 % de la
population sexuellement active contractera des HPV au cours de sa vie. Certains types de HPV dits « a
haut risque » peuvent entrainer des dysplasies du col de l'utérus, du vagin, de la vulve, de I'anus et de la
sphére ORL, lesquelles peuvent évoluer vers un cancer invasif. Les autres types de HPV causent des
verrues cutanées et ano-génitales (HVP 6/11 responsables a plus de 90 %). Avec prés de 500 000
nouveaux cas chaque année dans le monde, le cancer du col de l'utérus est le deuxiéme cancer malin le
plus fréquent chez la femme aprés le cancer du sein. Dans pratiquement 100 % des cas, ce sont les HPV

qui en sont la cause, les HPV 16 et 18 étant a eux seuls responsables de plus de 70 % des cas.

Epidémiologie

La plupart des infections HPV génitales 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 mére peut
également contaminer son nouveau-né lors de 'accouchement. La plupart de ces infections sont
asymptomatiques. La durée médiane d’'une nouvelle infection HPV est de huit mois. Les infections
persistantes avec un type a risques élevés de HPV constituent le facteur de risque le plus important de
développement de Iésions précancéreuses, qui peuvent entrainer des cancers du col de l'utérus. Le HPV
16 présente le risque oncogéne le plus élevé. Une néoplasie cervicale intraépithéliale de degré 2/3 (CIN
2/ CIN 3) va se développer, dans la plupart des cas entre 6 mois et 3 ans apreés l'infection. La néoplasie
évolue ensuite vers un cancer de I'utérus, généralement aprés 10 a 15 ans. La fréquence des infections
HPV augmente avec le nombre de partenaires sexuels. Elles sont le plus souvent diagnostiquées chez
des femmes jeunes : pour environ 38 % des nouvelles infections, le diagnostic est ainsi établi entre 18 et

28 ans. Selon les modélisations réalisées en Suisse, on estime I'incidence des infections HPV a environ
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2 % chez les 12-14 ans (HPV 16/18 : 1 %). Elle augmente ensuite rapidement pour atteindre 14-16 %
chez les 16-25 ans (HPV 16/18 : 7-9 %) avant de connaitre une baisse linéaire jusqu'a 8 % a 50 ans
(HPV 16/18 : 2 %).

On évalue a environ 5-8 % le taux de tests de dépistage aboutissant a un résultat positif et a une
suspicion de cancer. D’autres examens sont alors nécessaires. Chaque année, on diagnostique une
dysplasie séveére (CIN 2/3, Iésions précancéreuses) chez 5 000 femmes qui devront subir un traitement
chirurgical. Grace principalement aux examens préventifs, I'incidence du cancer du col de I'utérus a
baissé d’environ 28 % en Suisse depuis les années 80, de 440 cas (1980-83) a 317 cas annuels en
moyenne (2000-03). Ce recul a été particulierement 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 concernait des
femmes de moins de 40 ans et 65 % des femmes de moins de 60 ans. Le nombre de décés dus a un

cancer de 'utérus est lui aussi en baisse, de 190 par an entre 1981 et 1984 a 88 entre 2001 et 2003.

Comportement sexuel —risque d’exposition : en Suisse, 'dge médian du premier rapport sexuel se
situe a 18,5 ans chez les hommes comme chez les femmes. La proportion d’adolescents ayant déja eu
un rapport sexuel avant I'adge de 15 ans est de 7 % chez les filles et de 13 % chez les gargons alors que
pres de 80 % d’entre eux ont eu un rapport sexuel avant 'dge de 20 ans. Ces données ainsi que la
corrélation précitée entre I'age et I'incidence des infections HPV montrent que I'efficacité de la

vaccination sera maximale si elle effectuée avant I'age de 15 ans.

Vaccination

Actuellement un vaccin quadrivalent (Gardasil© des laboratoires Sanofi Pasteur MSD) est enregistré et
commercialisé en Suisse. Le vaccin comprend des protéines L1 de la capside des HPV 6, 11, 16 et 18,
lesquelles ont été fabriquées sur des cellules de levure par un procédé de génie génétique. La
commercialisation d’un autre vaccin, bivalent contre les HPV 16/18 (Cervarix®, GSK), est attendue dans
le courant de I'année. Les vaccins ne contiennent aucun matériel génétique et ne peuvent ni causer

d’infection ni favoriser I'apparition de Iésions malignes.

Immunogénicité : un mois aprés I'administration de la troisi€me dose de Gardasil® (soit sept mois aprés
le début de la vaccination), une séroconversion est observée chez = 99 % des femmes de 16 a 23 ans
ayant été vaccinées. 36 mois apres la premiere vaccination, 94 % d’entre elles restent séropositives au
HPV 6, 96 % au HPV 11, 100 % au HPV 16 et 76 % au HPV 18. Les titres d’anticorps sont au maximum
aprés sept mois, diminuent ensuite jusqu’a 18 mois avant de se stabiliser pendant au moins cing ans.
Sept mois aprés la vaccination les titres d’anticorps sont, pour les quatre types de HPV précités, 7 a 100
fois plus élevés que ceux des femmes ayant contracté I'infection de maniére naturelle. 36 mois aprés la
vaccination, les titres d’anticorps contre HPV 6, 11 et 18 sont aussi élevés que chez les personnes ayant
présenté une infection naturelle, et sont méme 17 fois élevés pour le HPV 16. A noter encore que les
taux d’anticorps sont beaucoup 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 regu les trois doses de vaccin prévues
dans les douze mois, 2) étaient séronégatives contre HPV au début de I'étude et 3) dont le résultat du
test PCR était encore négatif sept mois apres le début de I'étude, I'efficacité, aprés une période
d’observation moyenne de trois ans, était de 98 % (86-100 %) contre les néoplasies cervicales
intraépithéliales de degré 2/3 (CIN 2/3) et contre I'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 vulvaires ou vaginales de degré 2/3 (VIN/ValN 2/3) dus aux HPV 6/11/16/18.

Si I'on considére toutes les femmes ayant regu au moins une dose de vaccin, indépendamment de leur
statut infectieux et de la présence de lésions du col au début de I'étude, I'efficacité contre les CIN 2/3 et
les AIS dus aux HPV 16/18 s’élevait a 44 % (26-58 %) respectivement a 17 % (1-31 %) contre toutes les
Iésions quel que soit le HPV responsable. L'efficacité, dans cette analyse nommée « Intention-to-treat »,
est ici clairement inférieure, car I'étude comprenait aussi des femmes qui avaient déja été infectées avant
le début de I'étude, ou qui étaient infectées au moment de I'étude et celles qui n’avaient regu qu’une ou
deux doses de vaccin. Elle correspond plus ou moins a I'efficacité observée auprés de la population
féminine moyenne &gée de 16 a 26 ans. Mais il faut tenir compte du fait que les femmes ayant eu plus de
quatre partenaires sexuels masculins ont été généralement exclues des études, de méme que les
femmes ayant présenté auparavant un frottis PAP anormal.

La vaccination contre un type de HPV s’aveére inefficace si la personne concernée est - ou a été - infectée
avec ce méme type de HPV avant d’étre vaccinée.

La vaccination induit des anticorps chez les gargons, mais il n’existe encore aucune donnée permettant

de déterminer si ces anticorps sont protecteurs.

Effets indésirables : la sécurité du Gardasil® a été testée par sept études cliniques, avec un total de

11 778 personnes vaccinées, agées de 9 a 26 ans et de 9 686 personnes de la méme classe d’age ayant
recu un placebo. Des réactions locales, le plus souvent bénignes, ont été observées chez 20 a 80 % des
personnes vaccinées. Les réactions systémiques les plus fréquentes étaient : fievre (13 %), nausées

(7 %), nasopharyngite (6 %), vertiges (4 %) et diarrhée (4 %). Seules 102 des 21 464 personnes
participant aux études (0,5 %) ont connu un effet indésirable grave, dont les plus fréquents étaient : maux
de téte (Gardasil©: 0,03 % / placebo : 0,02 %), gastroentérite (0,03 % / 0,01 %), appendicite (0,02 % /
0,01 %) et maladie inflammatoire pelvienne (MIP) (0,02 % / 0,01 %). Cette sécurité a été confirmée par la
surveillance des effets indésirables survenus aprés I'administration de plus de 600'000 doses de vaccin

aux Etats-Unis.

Rapport colt/bénéfices : Selon une analyse colt/ bénéfices (modéle de cohorte) effectuée pour la
Suisse, sur mandat de la firme, la vaccination contre les HPV présente un rapport colit/bénéfices
favorable, avec un colt de 26 000 CHF / QALY, comparable aux autres vaccinations. La vaccination
resterait méme favorable si une vaccination de rappel s’avérait nécessaire et que le colt augmentait de
45 400 CHF/QALY. Ces calculs sous-estiment le rapport colt/bénéfices si 'on considére qu’ils ne
prennent pas en compte les facteurs suivants : immunité de groupe, protection contre les autres types de

HPV, répercussions sur les autres pathologies causées par les HPV 6, 11, 16 et 18 (cancers du vagin, de



la vulve et de I'anus, etc.) et les colts indirects. En prenant en considération simplement 'immunité de

groupe, le rapport colt/bénéfices est trois fois meilleur.

Recommandations de vaccination
Les recommandations suivantes, élaborées conjointement par la Commission fédérale pour les
vaccinations (CFV) et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) se fondent sur une évaluation détaillée

des données relatives a tous les critéres d’évaluation :

1. Vaccination recommandée de base pour les adolescentes :

- Vaccination des filles entre 11 et 14 ans (avant le quinzi€éme anniversaire)

- Vaccination de rattrapage entre 15 et 19 ans (durant cing ans)

2. Vaccination recommandée complémentaire aprés I'adolescence :
- recommandée au cas par cas (situation individuelle)

- limite d’age selon les conditions d’enregistrement du vaccin (26 ans actuellement)

La vaccination des gargons n’est pas recommandée.

Schéma de vaccination : 3 doses i.m. a 0, 2 et 6 mois. Respecter un délai minimal d’'un mois entre la

premiére et la deuxieme dose et un délai minimal de trois mois entre la deuxiéme et la troisieme dose.

Administration simultanée de plusieurs vaccins : le vaccin contre les HPV peut étre administré en
méme temps que celui contre I'’hépatite B et celui contre la diphtérie et le tétanos (dT/dTp,). A titre de
précaution, il convient toutefois de ne pas administrer la premiére dose de vaccin contre les HPV en

méme temps que le vaccin dT/dTp..

Les vaccinations de rattrapage étant effectuées a un age plus avancé, leur efficacité est moindre et le
risque de coincidence avec un probleme de santé (sans lien de cause a 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 bénéfices attendus et des risques potentiels liés a la vaccination. Il est
impossible de déterminer 'aAge a partir duquel la vaccination HPV ne présenterait plus d’intérét, celui-ci

dépendant en premier lieu de 'anamnése sexuelle et non de I'age de la personne concernée.

Actuellement, les vaccinations de rappel ne sont pas recommandées, leur nécessité n’ayant pas
encore pu étre évaluée. Considérant qu’'une stabilisation du titre d’anticorps a été observée 5 ans apres

la vaccination, on peut supposer que la protection pourrait durer pendant encore plusieurs années.

La vaccination constitue une mesure de prévention primaire qui compléte la prévention secondaire qu’est
le dépistage. Elle ne peut en aucun cas le remplacer, puisqu’environ 25% des cancers du col de I'utérus

ne sont pas causés par des types de HPV contenus dans le vaccin. Il est indispensable de continuer a se



faire examiner réguliérement par son gynécologue, conformément aux recommandations de la Société

suisse de gynécologie et d’obstétrique.

Les contre-indications sont une réaction anaphylactique grave lors d’'une précédente vaccination, une

allergie a I'un des composants du vaccin ou en cas de maladie aigué sévére.

Mesures de précaution : on ne peut recommander la vaccination aux femmes enceintes étant donné
gu’aucune étude n’a été réalisée dans cette situation. La vaccination est possible pendant 'allaitement.

De nombreux médicaments passant dans le lait, une certaine réserve doit toutefois étre observée.

Prise en charge des colts de la vaccination : les commissions fédérales compétentes (Commission
fédérale des prestations générales et Commission fédérale des médicaments) ont délibéré et reconnu
I'efficacité de la vaccination contre HPV lors de leur premiére session. Leur recommandation est encore
conditionnée par I'économicité, laquelle dépend essentiellement du prix final du vaccin. Cela prend tout
son sens lorsqu’on considére le prix envisagé par le producteur du vaccin HPV (env. 700 CHF). Les deux
commissions, par mandat consultatives, doivent remettre leurs recommandations a 'automne 2007. La
décision finale quant au remboursement des colts par I'assurance obligatoire de soins incombe au

Département fédéral de I'intérieur.

Déclaration des effets indésirables : les médecins sont tenus de signaler les effets indésirables de la
vaccination (EIV). lls sont notamment dans I'obligation de signaler immédiatement tout EIV
potentiellement grave voire mortel ou encore inconnu, tout décés ainsi qu’'une éventuelle erreur de

fabrication. Le formulaire correspondant peut étre téléchargé a I'adresse suivante : www.swissmedic.ch. Il

doit étre envoyé a 'un des cinq instituts universitaires de pharmacologie et de toxicologie ou au Centre

de pharmacovigilance de Lugano.

2. Introduction

Les papillomavirus humains (HPV) sont la cause la plus fréquente des infections sexuellement
transmissibles (IST). Ainsi, 70 % a 80 % de la population sexuellement active contractera des HPV au
cours de sa vie [1]. Certains types de HPV dits « a haut risque » peuvent entrainer des dysplasies du col
de l'utérus, du vagin, de la vulve, de 'anus et de la sphére ORL, lesquelles peuvent évoluer vers un
cancer invasif. Les autres types de HPV causent des verrues, notamment des condylomes. Avec prés de
500 000 nouveaux cas chaque année, le cancer du col de 'utérus est le deuxiéme cancer malin le plus
fréquent chez la femme apres 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 a eux seuls responsables de plus de 70 % des cas [3].

La commercialisation d’un vaccin quadrivalent contre les HPV 6, 11, 16 et 18 a été autorisée en Suisse.
Plusieurs pays (USA, Canada, Australie, France, Allemagne, ltalie, Gréce, Luxembourg, Autriche) ont
déja publié des recommandations conseillant la vaccination de toutes les adolescentes de 11 a 14 ans,

ainsi que des vaccinations de rattrapage pour différentes classes d’age comprises entre 12 et 26 ans.


http://www.swissmedic.ch/

Les présentes recommandations sont le fruit d’'une analyse approfondie de la situation en Suisse
effectuée conjointement par le groupe de travail Vaccination HPV, la Commission fédérale pour les
vaccinations (CFV) et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) sur la base des « Critéres d’évaluation
de nouveaux vaccins, pour I'élaboration de recommandations nationales en Suisse » [4]. Une analyse
colts/bénéfices spécifique a la Suisse a également été réalisée, ainsi qu’'une modélisation de la

séroprévalence des HPV chez les adolescentes vivant en Suisse.

3. Agents, pathogenese

Les papillomavirus humains (HPV) sont de petits virus a ADN nus (virions non enveloppés), a double brin
(dsDNA) appartenant a la famille des papovavirus. Leur génome est constitué d’'une molécule circulaire
(7 000-8 000 paires de base) contenant au moins deux protéines de capside . Plus d’une centaine de
types HPV ont été séquencés jusqu’a présent. Environ 30 types touchent uniquement la muqueuse ano-
génitale.

Diagnostic : les HPV ne peuvent pas étre cultivés. Le diagnostic et le typage sont effectués par réaction
en chaine par polymérase (PCR) sur frottis . Les examens sérologiques ne font pas partie des examens
proposés de routine.

Les HPV sont subdivisés en deux catégories en fonction de leur pouvoir cancérigéne (types a haut risque
et a bas risque). Les types a bas risque sont considérés comme peu pathogénes car ils causent
principalement des verrues cutanées et des muqueuses. Les types a haut risque sont considérés
comme oncogénes car ils sont a I'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 'anus. Ainsi, la présence de HPV a haut risque a été
établie dans prés 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 a risque les HPV 31, 33 et 45. Les papillomavirus infectent soit les
cellules a la surface de I'épithélium de la peau, soit celles de la muqueuse ano-génitale et ORL

(tableau 1).

Les types de HPV a haut risque entrainent des dysplasies de la muqueuse ano-génitale appelées
néoplasies intra-pithéliales (du col de I'utérus : CIN, de la vulve : VIN, du vagin : ValN, de I'anus : AIN).
D’un point de vue histologique, il est impossible de distinguer une légére néoplasie intra-épithéliale de la
muqueuse ano-génitale, une CIN 1 par exemple, d’'une verrue (condylome). La plupart des infections
dues a un HPV a haut risque causent d’abord des néoplasies intra-épithéliales de degré 1. Seule une
partie de ces infections évolue vers une néoplasie intra-épithéliale plus grave, c’est-a-dire vers un stade
précancéreux. Une nouvelle répartition histopathologique de ces dysplasies de la peau fait la distinction
entre les Iésions a haut risque (high risk intraepithelial squamous lesion HSIL), soit les CIN 2 et CIN 3, et

les lésions a bas risque (LSIL), c’est-a-dire les condylomes et les CIN 1.

Une étude réalisée sur 1 600 femmes concernant les co-infections par plusieurs types de HPV a montré
que les infections dues a certains types de virus favorisaient les infections par les autres types de virus

[7]. Les femmes qui avaient été infectées par le HPV 18 pendant I'étude avaient ainsi un risque 11 a 18



fois plus élevé d’étre infectées par les HPV a haut risque 31, 39 ou 45. |l en allait de méme pour les
femmes positives aux HPV 16 et 18 pour lesquelles le risque d’une infection par le HPV a haut risque 58

était cing a sept fois plus élevé. On peut donc supposer que la vaccination contre les types 16 ou 18 est

susceptible de réduire le risque d'une infection par un autre type de HPV.

Tableau 1: Tumeurs et HPV a I'origine de ces tumeurs [8,9].

Tumeurs

Proportion de HPV
de type oncogéne

Principaux types de
HPV al'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 95 % 6, 11
Condylomes plans 6, 16, 31
Papulose bowénoide 16
Verrues des muqueuses
Papillomes du larynx et de la muqueuse buccale 613;3’1;2

Hyperplasie épithéliale focale

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 I'anus 90 %
Cancer du col de I'utérus 100 % 16, 18
<12 % Rarement : 16, 18, 30

Cancer du larynx

Cancer de la langue Rarement : 2, 16

4. Tableau clinique

Les infections par un HPV a haut risque peuvent entrainer des dysplasies du col de 'utérus, du vagin, de
la vulve, de I'anus et de la région ORL, lesquelles peuvent évoluer vers un cancer invasif. Les infections
par un HPV a bas risque peuvent provoquer des verrues, notamment des verrues ano-génitales. 15 % a

25 % des tumeurs ORL sont dues a une infection HPV [10].

Deux tiers des infections dues auxHPV a haut risque sont asymptomatiques. Dans 30 % des cas, elles
entrainent la formation d’'une néoplasie intra-épithéliale de degré 1 (CIN 1). 2 % de ces néoplasies
évolueront vers une néoplasie intra-épithéliale de degré élevé (CIN 2/ 3). 3 % a 4 % des personnes
infectées développeront directement une néoplasie de ce type. 28 % a 54 % des CIN 2 et 3 guérissent
spontanément. Sans traitement, 17 % a 25 % évoluent vers un cancer invasif [11-13]. Plus les Iésions
sont graves, plus la proportion des HPV 16 et 18 dans les HPV a l'origine de la Iésion est élevée. En
Europe, la prévalence des HPV 16/18 s’éléve a 19 % dans les cas d’ASCUS (atypical squamous cells of

undetermined significance), a 24 % dans les cas de LSIL, a 57 % dans les cas de HSIL et a 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’éléve a 17 %. Avec un HPV 18, il est de 14 % [15,16].

Tableau 2 : Taux de frottis positifs aux HPV 16/18 pour chague modification du col de I'utérus [14]

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

* dépend de I'age : 27 % chez les 18-24 ans

Cancer du col de I'utérus et stades précancéreux (CIN)

Lorsqu’une personne est atteinte d’'un cancer du col de 'utérus, les symptémes comme des saignements
irréguliers ou des saignements en cas de contact n’apparaissent que lorsque la tumeur a atteint une
certaine taille ou se nécrose. Les douleurs ne surgissent que lorsque la tumeur a atteint les organes
voisins (vessie, rectum, uretére). Le col de I'utérus étant traversé par de nombreux vaisseaux
lymphatiques, la dissémination des cellules cancéreuses (métastases) par voie lymphatique est
relativement rapide. On observe ensuite souvent une compression et un rétrécissement (sténose) des
ureteres, une insuffisance rénale chronique ou une urémie (cette derniere étant la premiére cause de
mortalité en cas de cancer de l'utérus). Les métastases hématogénes (dans le foie, les poumons et la
colonne vertébrale, p. ex.) apparaissent seulement ultérieurement.

Les CIN 2, les CIN 3 et les CIN 1 persistantes (au moins une année) doivent étre 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 prématurément (naissance avant la 37° semaine de grossesse) était de 1,89 (IC 95 %: 1,75-

2,04) par rapport a une femme non traitée [17].

Les cancers de 'utérus sont traités chirurgicalement et/ou par radiothérapie et/ou par chimiothérapie. Les
éventuelles complications liées a ce type de traitement concernent, pour des raisons de proximité, la
région située entre les voies urinaires inférieures et les organes génitaux internes. On distingue les
complications primaires (souvent dues a l'intervention chirurgicale) et les séquelles tardives (souvent
consécutives a la radiothérapie). Il est toutefois difficile de les distinguer précisément. Parmi les
complications primaires, on peut citer I'incontinence et une sensibilité diminuée de la vessie suite a
l'intervention chirurgicale et a des problémes d’'innervation de la vessie [19].Des séquelles tardives

peuvent survenir jusqu’a 40 ans apreés le traitement, en raison des dommages cellulaires. Il s’agit de



sténose et nécrose de 'uretére,de reflux vésico-urétral, de cystite due aux rayons (avec, dans certains

cas, un rétrécissement de la vessie avec risque de formation d’une fistule) et de sténose de I'urétre [19].

Cancer de la vulve et du vagin et stades précancéreux (VIN et ValN)

Environ 40 % des cancers de la vulve et du vagin sont dus a une infection par un HPV oncogéne [20].
Les cancers de la vulve causeés par une infection HPV concernent plutét les femmes jeunes [9]. lIs
peuvent étre précédés par une néoplasie intra-épithéliale vulvaire. Quant aux cancers du vagin, ils sont
rares.

Un tiers des femmes ayant souffertd’'une VIN présente une récidive douze mois aprés le premier
traitement et 14 % cing ans aprés le premier traitement. Malgré des traitements répétés, 3,7 % de ces
femmes développeront un cancer invasif. Lorsque le cancer de la vulve a atteint un stade trop avancé,
I'ablation des ganglions lymphatiques inguinaux s’avére nécessaire, car des métastases peuvent s’y étre
formées. Si c’est le cas, il faut traiter les ganglions lymphatiques du bassin par radiothérapie. En cas
d’intervention chirurgicale, les principales complications sont les cedémes lymphatiques des membres

inférieurs , qui touchent presque 50 % des femmes opérées et s’avérent parfois invalidants.

Cancer de I'anus

80-90 % des cancers de I'anus sont dus a une infection par un virus HPV oncogéne [21]. On a observé
des cas de néoplasies intra-épithéliales anales (AIN) mais I'évolution de ces Iésions est moins claire que
celle des CIN. Les petites tumeurs font I'objet d’une ablation chirurgicale ; pour les plus grosses, on

associe radiothérapie et chimiothérapie.

Papillomatose du larynx chez le nourrisson

Les nouveaux-nés peuvent étre infectés par des virus HPV de leur mére lors de 'accouchement. La
papillomatose du larynx est due aux HPV 6 et 11 ; elle est extrémement difficile a traiter. La plupart des
enfants doivent étre traités au laser a plusieurs reprises, sous anesthésie. Les verrues sises dans le
larynx peuvent en effet entrainer des problémes respiratoires aigus et 14 % des enfants concernés
doivent méme subir une trachéotomie. Heureusement, cette pathologie est rare (4,7sur 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
tumeurs bénignes de la région ano-génitale 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-millimétre et plusieurs centimétres. Elles sont souvent nombreuses et ont
tendance a former des couches. Plus rarement, on observe des condylomes acuminés géants
(condylomata gigantea, également baptisés tumeur de Buschke-Léwenstein). Chez les femmes, sont

touchés par ordre décroissant , le périnée, puis le vagin, 'anus, le col de I'utérus et I'urétre.. Chez



’lhomme, les verrues s’installent sur le pénis (prépuce). Le temps d’incubation des verrues génitales est
généralement de trois a quatre mois (de six mois a deux ans) [25]. Les problemes liés aux verrues
génitales sont en premier lieu d’ordre esthétique mais elles peuvent aussi étre difficiles a gérer d'un point
de vue psychologique. Ces condylomes peuvent disparaitre spontanément (20-30 % des cas). Le
traitement, local, est souvent difficile et douloureux. Il existe plusieurs options : la cryothérapie, le laser et
la cautérisation, des méthodes parfois combinées a des immunomodulateurs et a des agents
cytotoxiques locaux. Seuls les tissus atteints étant traités, les virus survivent souvent sur les tissus sains,
de nouvelles verrues apparaissant dans 25 % des cas au cours des trois premiers mois suivant le

traitement.

5. Epidémiologie

Infections par des papillomavirus humains (HPV)

Les infections génitales a HPV sont le plus souvent contractées lors d’'un rapport sexuel. Les autres
modes de transmission, comme un contact direct de peau a peau ou de muqueuse a muqueuse, sont
plus rares. La mere peut également contaminer son nourrisson lors de I'accouchement. La plupart de ces
infections sont asymptomatiques. La durée médiane d’une nouvelle infection a HPV est de huit mois.
Dans 70 % des infections récentes, le virus a disparu une année plus tard, voire dans 90 % des cas deux
années plus tard. Les infections persistantes avec un HPV a haut risque constituent un facteur de risque
majeur car ces infections sont a I'origine de lésions précancéreuses qui peuvent entrainer des cancers du
col de l'utérus. Le HPV 16 présente le risque oncogene le plus élevé [9]. Une CIN 2/ CIN 3 va se
développer, le plus souvent entre six mois et trois ans aprés l'infection (médiane : quatorze mois) [26]. La

néoplasie évolue ensuite vers un cancer de I'utérus, le plus souvent aprés dix a quinze ans.

La fréquence des infections a HPV augmente avec le nombre de partenaires sexuels [27]. Les autres
facteurs de risque sont : le tabagisme, les grossesses, I'age (le risque augmentant avec I'dge), les autres
IST, 'immunodéficience et I'utilisation prolongée de contraceptifs [9]. Le risque de contracter une
infection a HPV est fonction de I'dge 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 a HPV soit
le méme pour les hommes et pour les femmes, ces derniéres ont un risque beaucoup plus élevé de

développer une tumeur maligne consécutive a cette infection dans la région génitale.

70 % a 80 % des personnes sexuellement actives contractent une infection HPV au cours de leur vie [1].
Ces infections sont le plus souvent diagnostiquées chez des femmes jeunes : pour environ 38 % des
nouvelles infections, le diagnostic est ainsi établi entre 18 et 28 ans. L’incidence recule fortement a partir
de 30 ans [28]. Dans sa publication de 2005, I'équipe de P. Petignat présente l'incidence des infections a
HPV dans différentes classes d’age en Suisse, sur la base de données collectées en Suisse romande.

7 254 femmes ont participé a I'étude et 830 d’entre elles avaient été testées (frottis) positives a 'un des
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treize types de HPV a haut risque recherchés. 20 % des nouvelles infections concernaient des femmes
de moins de 25 ans et 18 % des femmes agées de 25 a 29 ans (figure 1).

Figure 1 : Répartition par classe d’age des infections HPV touchant des femmes en Suisse [28]
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Selon les modélisations réalisées en Suisse, on estime I'incidence des infections dues aux HPV a environ
2 % chez les 12-14 ans (HPV 16/18 : 1 %) [communication personnelle de J-C Suris, Lausanne]. Elle
augmente ensuite rapidement pour atteindre 14-16 % chez les 16-25 ans (HPV 16/18 : 7-9 %) avant de
diminuer linéairement jusqu’'a 8 % a 50 ans (HPV 16/18 : 2 %) (figure 2).

Figure 2 : Incidence estimée des infections dues aux HPV en Suisse, en fonction de I'age

[communication personnelle de J-C Suris, Lausanne]
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Cancer du col de I'utérus et stades précancéreux (CIN)

Avec prés de 500 000 nouveaux cas dans le monde chaque année, le cancer du col de 'utérus est le

deuxiéme cancer malin le plus fréquent chez la femme aprés le cancer du sein [2]. Dans les pays
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développés, son incidence recule grace aux programmes de dépistage et aux examens préventifs
appropriés [29]. Les pays en développement, eux, manquent de moyens financiers pour mettre en ceuvre
les mesures de prévention nécessaires. A I'heure actuelle, I'incidence du cancer du col de I'utérus varie
donc fortement entre les différentes régions du monde et 80 % des cas concernent les pays en
développement. Les incidences les plus élevées sont enregistrées en Amérique latine et dans I'Afrique
subsaharienne [2]. Dans les pays disposant d’'un programme de dépistage précoce des cancers du col de

I'utérus, les frottis positifs représentent une charge importante pour le systéeme de santé.

A I'heure actuelle, la Suisse compte environ 1 500 femmes atteintes d’un cancer invasif du col de l'utérus.
Quelque 300 nouveaux cas sont diagnostiqués 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, I'incidence du
cancer du col de I'utérus a enregistré une baisse de 28 % depuis les années 80, passant d’'une moyenne
de 440 cas / an (1980-83) a 317 cas / an (2000-03), principalement grace aux examens préventifs [31].
Ce recul est particulierement marqué chez les femmes agées de 50 a 79 ans, alors qu'il est quasiment
inexistant chez les moins de 50 ans (figure 3). 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. La figure 4 présente l'incidence
par classe d’age pendant les années 1997 a 2003 ; elle montre un premier pic dans la classe d’age 40-44
ans. L'incidence baisse ensuite puis remonte pour atteindre sa valeur maximale dans la classe d’age des
personnes de 80 ans et plus [31]. Entre 1993 et 1996 elle variait fortement d’'un canton a l'autre, ce qui
était certainement dd, tout au moins en partie, a la différence de mise en oeuvre des programmes de
dépistage dans les cantons concernés (GR : 13,7/100 000; SG/AR/Al : 11,2 ; ZH: 10,6; VD : 10,2 ; NE :
79;GE:6,6;VS:6,3; BS/BL:4,5).

Figure 3: Incidence annuelle moyenne du cancer du col de I'utérus en Suisse de 1980 a 2003
par classe d’age [31]
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Figure 4: Incidence annuelle moyenne du cancer du col de I'utérus en Suisse de 1997 a 2000
et de 2001 a 2003 par classe d’age [31]
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Les données de I'Association suisse des registres des tumeurs (ASRT) font état d’'une baisse continue du
nombre de décés dus au cancer du col de I'utérus (de 190 cas par an de 1981 a 1984 a 88 cas par an de
2001 a 2003) [31]. Concernant cette derniere période, 70 % des décés 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 canton a un
autre (de 1,4 a 5,2/ 100 000 entre 1999 et 2003). Des études américaines ont montré qu’aux Etats-Unis,
52 % des cancers du col de I'utérus sont diagnostiqués a un stade précoce (local), 34 % le sont alors que
la tumeur a déja atteint les ganglions lymphatiques régionaux et 9 % alors qu’il y a déja des métastases
(pour les 5 % restants, le stade n’est pas connu) [29]. Le taux de survie a cing ans est de 92 % pour les
femmes dont le cancer a été diagnostiqué a un stade précoce, de 56 % lorsque la tumeur est régionale et
de 15 % en présence de métastases [29].

Selon des données des registres des tumeurs des cantons de Genéve et de St-Gall, on enregistre en
moyenne 1 800 cas de CIN 3 (dysplasies séveéres et cancers in situ) en Suisse chaque année (2000-
2004) [communication personnelle de S. Ess, ASRT St-Gall]. L’incidence par classe d’age connait un pic
chez les femmes agées de 25 a 34 ans. Les statistiques du Groupe de travail des cliniques suisses pour
femmes (Arbeitsgemeinschaft der Schweizerischen Frauenkliniken, ASF), qui couvrent de 30 a 40 % de
ces cliniques, montrent que 705 a 1 075 CIN 2 et 3 sont diagnostiquées chaque année et traitées par
conisation/exérése. Une extrapolation de ces chiffres permet de supposer qu’environ 3 000
conisations/exéreses sont pratiquées chaque année en Suisse. Selon les statistiques des hopitaux
(exhaustivité : env. 94 %), 1 049 conisations ont été pratiquées en 2004 a titre de traitement principal (et
1 218 si I'on inclut les traitements complémentaires primaires et secondaires) ainsi que 1 394 exéreses
également a titre de traitement principal (2 106 si I'on inclut les traitements complémentaires primaires et
secondaires) (figure 5). Parmi les 1 394 exéréses, on compte 1 044 cautérisations, 45 cryochirurgies, 13

marsupialisations et 292 autres interventions.
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Figure 5: Conisations / Exéréses en Suisse en 2004, par classe d’'age
(n=1049 / 1394, statistique médicale des hopitaux, OFS)
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Selon les statistiques 2005 du Groupe de travail des cliniques suisses pour femmes (Arbeitsgemeinschaft
der Schweizerischen Frauenkliniken, ASF), 53 a 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 noter que chaque vulvectomie nécessite une hospitalisation d’au moins dix jours. Les
cancers du vagin, eux, sont plutét rares. En 2003, on a ainsi enregistré 0,7 cas / 100 000 femmes aux
Etats-Unis [9]. L’age médian de ces femmes était de 69 ans. En transposant ces chiffres a la Suisse, on
peut supposer que 25 a 30 cas sont traités chaque année.

L’incidence des VIN est actuellement a la hausse et s’élevait, d’apres le registre des tumeurs du canton
de Vaud, a 1,3 cas pour 100 000 femmes en 1998 [32], ce qui représente environ 45 a 50 cas pour toute
la Suisse (extrapolation). L’age moyen des femmes concernées s’élevait a 47 ans [33]. Les statistiques
de I'ASF indiquent que 84 a 110 VIN sont traitées chaque année, soit 280 cas par an en Suisse
(extrapolation). Une récidive de VIN est diagnostiquée chez un tiers de ces femmes une année aprés le
premier traitement et 14 % de toutes les femmes ayant une VIN doivent subir un nouveau traitement cing
ans aprés 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.
Cancer de I'anus
Il n’existe aucune donnée suisse relative a la fréquence du cancer de I'anus. Aux Etats-Unis, l'incidence

s’éléve a 1,6 cas / 100 000 femmes (hommes : 1,3/100 000) [9]. Aprés extrapolation, on estime que 50

femmes sont touchées chaque année.
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Verrues ano-génitales

La fréquence des condylomes en Suisse n’est pas connue non plus. Une étude allemande et une étude
francaise ont permis d’estimer I'incidence suisse a environ 200 cas / 100 000 soit environ 6 000 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 déja infectées. Pour retirer tous les bénéfices d’'une
vaccination, il est donc primordial d’administrer le vaccin avant le premier rapport sexuel.

En Suisse, 'dge médian de ce premier rapport s’éléve a 18,5 ans, pour les hommes comme pour les
femmes [36,37]. 7 % des jeunes filles et 13 % des gargons ont leur premier rapport sexuel avant I'age de
15 ans (figure 6). Ce taux est de 80 % a I'dge de 20 ans. Au cours des vingt derniéres années, la
fréquence des rapports sexuels des jeunes est restée relativement stable [38]. Depuis 1993, le nombre
de partenaires sexuels a quant a 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 %).
Parallélement, on a observé une augmentation du taux de jeunes ayant eu un seul partenaire au cours
des douze derniers mois (de 20 % a 40 %).

Ces données ainsi que la corrélation précitée entre I'age et I'incidence des infections HPV montrent que

I'efficacité de la vaccination est maximale si elle est effectuée avant 'dge de 15 ans.

Figure 6 : Proportion d’adolescentes sexuellement actives en Suisse en fonction de I'age

[36,37]

1040

aa

] S

70

60 f

% 50 -

40

a0 =

0 -7¢/

10

a T T T T T T
14 15 16 17 1@ 14 0
Age
|'—Malea Famales

15



6. Prévention

Préservatifs

Si les préservatifs offrent une protection contre les maladies sexuellement transmissibles comme le VIH
ou I'hépatite B, leur efficacité contre les infections HPV est controversée. En effet, ce type d’infection peut
également étre contracté lors d’'un contact de peau a peau, c’est-a-dire en I'absence d’un rapport sexuel.
Une étude réalisée sur 602 étudiantes a ainsi montré que I'utilisation d’'un préservatif n’offrait pas de
véritable protection contre les infections HPV [40]. Selon une autre étude, réalisée sur 82 étudiantes,
I'utilisation systématique de préservatifs permet de réduire le risque d’infection jusqu’a 70 % [41]. Les
chercheurs expliquent cette différence par la structure de leur étude. De plus, il est impossible de
transposer directement a la Suisse les résultats de cette étude réalisée sur des étudiantes américaines.
On peut rappeler ici que l'incidence observée des infections a VIH des dix derniéres années en Suisse
indique une utilisation insuffisante des préservatifs, alors que le VIH est relativement difficilement

transmissible (par rapport aux HPV).

Dépistage

La méthode de dépistage précoce la plus répandue et la plus efficace est le test PAP, mis au point en
1943 par le médecin G.N. Papanicolaou. Dans la plupart des pays européens, il est recommandé a
toutes les femmes sexuellement actives d’effectuer ce test tous les un a cing ans. En Suisse, le test PAP
s’est imposé dés 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 relativement
élevée, celle des femmes se faisant régulierement dépister n’est que de 50 % [42]. Dans de nombreux
cas, I'examen est effectué trop fréquemment ou alors, au contraire, trop rarement voire jamais (au vu du
nombre de cancers invasifs du col de 'utérus diagnostiqués a un stade avancé). Diverses enquétes
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 étrangeéres et les personnes appartenant aux classes sociales moins
favorisées. En Suisse, 1 a 1,2 million d’examens de dépistage sont réalisés chaque année, ce qui
représente un colt d’au moins 150 millions de CHF [30]. Selon les recommandations, seuls 520 000

examens seraient nécessaires [30].

7. Vaccination

Les vaccins

Comme dans de nombreux autres pays, un seul vaccin, le vaccin Gardasil® des laboratoires Sanofi
Pasteur MSD (SPMSD), est enregistré en Suisse. L’enregistrement du Cervarix® des laboratoires

GlaxoSmithKline (GSK), devrait étre effectif dans le courant de I'année.
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Les deux vaccins sont fabriqués grace a une technologie de recombinaison de '’ADN. L’antigéne 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 causer d’infection, ni favoriser I'apparition d’'une tumeur maligne.
Gardasil® contient 20 pg de la protéine L1 du HPV 6, 40 pg de celle du HPV 11, 40 ug de celle du HPV
16 et 20 ug de celle du HPV 18 ainsi que 225 ug de sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium a titre
d’adjuvant. Autres composants : chlorure de sodium, L-histidine, polysorbate 80 et borate de sodium.
Cervarix® contient 20 ug de la protéine L1 du HPV 16 et 20 ug de celle du HPV 18 ainsi qu’un adjuvant
AS 04 (50 pg 3-O-Desacyl-4’-Monophosphoryl-Lipid-A (MPL) et 500 ug d’hydroxyde d’aluminium. Autres

composants : chlorure de sodium et monohydrogénophosphate de sodium hydraté.
Immunogénicité

Il est a 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 comparer les
concentrations d’anticorps des deux producteurs. On ne connait pas la corrélation entre le taux
d’anticorps et la protection vaccinale, ni le taux minimal d’anticorps nécessaire pour garantir une

protection suffisante.

Il existe des données relatives a 'immunogénicité du Gardasil® collectées grace a différentes études
(randomisée, en double aveugle, avec répartition au hasard, contrélée par placebo et de phases Il et lII)
effectuées auprés de femmes agées de 16 a 26 ans [43] et de personnes agées de 9 a 15 ans des deux
sexes [44]. Sept mois apres le début de la vaccination (soit un mois aprés I'administration de la troisiéme
dose), on observait une séroconversion chez la quasi-totalité des femmes participantes (= 99 %). 36 mois
apres le début de la vaccination avec le Gardasil®, 94 % des prés de 200 femmes vaccinées étaient
séropositives au HPV 6, 96 % au HPV 11, 100 % au HPV 16 et 76 % au HPV 18 [45]. Les titres
d’anticorps sont maximum apreés sept mois (soit un mois aprés I'administration de la troisieme dose), puis
diminuent jusqu’a 18 mois avant de se stabiliser pendant au moins cing ans. Sept mois aprés la premiére
vaccination, les titres d’anticorps sont, pour les quatre types de HPV précités, 7 a 100 fois plus élevés
que chez les femmes ayant contracté I'infection de maniére naturelle [43]. 36 mois aprés la vaccination,
les titres d’anticorps contre HPV 6, 11 et 18 sont aussi élevés que chez les personnes ayant présenté
une infection naturelle , et sont méme 17 fois plus élevés pour le HPV 16. Une autre étude a montré que
la vaccination avec le Gardasil® générait un taux d’anticorps plus élevé chez les adolescents des deux
sexes que chez les jeunes femmes. Ainsi, le taux d’anticorps est aussi élevé chez les adolescentes de
10-15 ans aprés la deuxiéme dose que chez les femmes de 16 a 23 ans aprés la troisiéme dose [44,46].
La vaccination induit des anticorps chez les gargons, mais il n’existe encore aucune donnée permettant

de déterminer si ces anticorps sont protecteurs [44,46],
Un mois aprés 'administration de la troisiéme 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 apres la premiére vaccination, les titres d’anticorps suite a la vaccination
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étaient 80 a 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 a celle des personnes vaccinées avec le Gardasil®
et présente notamment aussi une stabilisation a partir du 18° mois. 51-53 mois aprés la premiére
vaccination, toutes les femmes (n=40) étaient encore 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 plusieurs vaccins n’a été testée qu'avec le vaccin contre I'hépatite B.
L’administration du Gardasil® en méme temps que le vaccin contre I'hépatite B (3 doses, 0-1-6 mois) n’a
pas d’impact significatif sur le titre des anti-HBs [46], méme si le titre d’anticorps HBs est Iégerement plus
bas en cas d’administration simultanée (GMT 535 vs. 792 mIE/ml). En I'état actuel des connaissances,
cette différence n’a pas de conséquence clinique [46]. Le comité américain ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) a publié des recommandations relatives a I'utilisation du vaccin quadrivalent
contre les HPV (Gardasil®) dans lesquelles il considére que I'administration concomitante d’autres
vaccins devant étre administrés a cet dge (dT, méningocoques C) ne pose pas de probléme. Les études

correspondantes sont en cours.

Efficacité

L’efficacité du Gardasil® a été évaluée par quatre études de phases Il et lll, auprés de 8 487 femmes de
16 a 23 (-26) ans [9, 43, 45, 49-51]. Les efficacités combinées de I'analyse per protocole de ces quatre
études sont présentés dans le tableau 3 [9]. Cette analyse per protocole ne prend en compte que les
femmes qui 1) ont regu trois doses de vaccin en I'espace de douze mois, qui 2) étaient séronégatives au
début de I'étude et qui 3) I'étaient toujours sept mois aprés le début de la vaccination (analyse PCR). La
durée d’observation médiane pour trois études (n=7732) s’élevait a 1,9 an, celle de la quatriéme 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 positive pour au moins deux frottis réalisés a quatre mois d’intervalle). L’efficacité s’élevait
a 100 % contre les CIN 2/3 dus aux HPV 16 et 18 ainsi que contre I'AIS (adénocarcinome in situ), a
95,2 % contre les CIN 1 et les Iésions plus graves causées par les HPV 6/11/16/18, et a 98,9 % contre
les condylomes causés par les HPV 6/11/16/18. Enfin, le vaccin offre également une protection totale
contre les VIN 1-3 et les ValN 1-3 causées par les HPV 16/18 [9].
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Tableau 3: Efficacité du Gardasil®, analyse per protocole combinée des données issues de
quatre études [9,43,45,49-51]

Vaccination Placebo Efficacité
n cas n cas (%) IC de 95 % "
Infections persistantes aux HPV 6/11/16/18 235 4 233 35 89 70-97
CIN 2/3 ou AIS ? causés parles HPV 16 et 18 8 487 0 8 460 53 100,0 92,9-100,0
CIN 1, CIN 2/3 ou AIS causés par les HPV 7 858 4 7 861 83 95,2 87,2- 98,7
6/11/16/18
Condylomes causés par les HPV 6/11/16/18 7 897 1 7 899 91 98,9 93,7-100,0

K intervalle de confiance de 95 %

2) . . o
adénocarcinome in situ

Deux études publiées en mai 2007 portant sur une période moyenne de trois ans confirment la trés
grande efficacité du Gardasil® [62,53]. 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/ValN 2/3 causés par les HPV 6/11/16/18 (tableau 4).

Selon I'analyse Intention-to-treat, qui inclut toutes les femmes ayant recu au moins une dose de vaccin,
indépendamment de leur statut infectieux et de la présence de Iésions du col au début de I'étude,
I'efficacité contre les CIN 2/3 ou les AIS causés par les HPV 16/18 s’éleve a 44 % (26-58 %). Elle est de
17 % (1-31 %) contre les Iésions causées par tous les types d’'HPV [52,53]. L’efficacité est ici nettement
inférieure, car I'étude tient aussi compte des femmes qui avaient déja été infectées au début de I'étude et
de celles qui n'avaient regu qu’'une ou deux doses de vaccin. Elle correspond plus ou moins a I'efficacité
observée aupres de la population féminine moyenne agée de 16 a 26 ans. |l convient toutefois de tenir
compte du fait que les femmes ayant eu plus de quatre partenaires sexuels masculins sont généralement
exclues des études, de méme que les femmes ayant déja eu un frottis PAP anormal [45]. A noter ici

qu’au début de I'étude, 27 % des femmes présentaient des signes d’infection HPV (actuelle ou passée)

9.
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Tableau 4 : Efficacité du Gardasil® contre les Iésions dues aux HPV 16/18, aux HPV 6/11/16/18 et
contre les lésions dues a n'importe quel type de HPV [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 6 087 83 6 080 148 44 (26-58)
ITT, tous types 6 087 219 6 080 266 17 (1-31)

CIN 2 PP 5305 0 5 260 28 100 (86-100)
ITT 6 087 41 6 080 96 57 (38-71)
ITT, tous types 6 087 149 6 080 192 22 (3-38)

CIN3 PP 5305 1 5260 29 97 (79-100)
ITT 6 087 57 6 080 104 45 (23-61)
ITT, tous types 6 087 127 6 080 161 21 (<0-38)

AIS PP 5305 0 5260 1 100 (<0-100)
ITT 6 087 5 6 080 7 28 (<0-82)
ITT, tous types 6 087 5 6 080 8 37 (<0-84)

HPV 16 PP 4 559 1 4 408 35 97 (84-100)
ITT 6 087 77 6 080 132 42 (22-56)

HPV 18 PP 5055 0 4970 11 100 (6 100)
ITT 6 087 6 6 080 29 79 (49-93)

Lésions causées par

HPV 6/11/16/18

Condylomes PP 2 261 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 / ValN 2/3 PP 2 261 0 2279 9 100 (49-100)
ITT 2723 5 2732 13 62 (<0-89)
ITT, tous types 2723 17 2732 23 26 (<0-63)

L'efficacité du Cervarix®a également été évaluée par une étude randomisée, en double aveugle,
contrblée par placebo réalisée auprés de 1 113 femmes agées de 15 a 25 ans sur une période de 27
mois [47]. L'efficacité contre les infections persistantes dues aux HPV 16/18 (analyse PCR positive sur
deux échantillons au moins a six mois d’intervalle) était de 100 % (76,8-100 %) avec I'analyse per
protocole (366 femmes vaccinées, 355 contrdles) et de 87,5 % (64,6-95,6 %) avec 'analyse Intention-to-
treat (560 femmes vaccinées, 553 contrdles). L'efficacité contre les anormalités cytologiques (= ASCUS)

s’élevait a 92,9 % (70,0-98,3 %) avec I'analyse Intention-to-treat.

Durée de la protection vaccinale : un échantillon des participantes aux études sur le Gardasil® agées

de 16 a 23 ans (235 femmes vaccinées, 233 contrdles) a été suivi pendant cinq ans (durée moyenne
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d’observation : 40 mois) 51]. L’efficacité contre les infections 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 I'efficacité a long terme du Gardasil® sont en cours. Les résultats de I'étude
de suivi sur I'efficacité du Cervarix® portant sur une durée moyenne d’observation de 48 mois sont

également présentés dans le tableau 5. lls sont similaires a ceux du Gardasil® [48].

Tableau 5: Efficacité (%) du Gardasil® jusqu’a 60 mois aprés le début de la vaccination
(moyenne : 40 mois) et du Cervarix® jusqu’a 52 mois aprés le début de la vaccination
(moyenne : 48 mois) [48,51]

Gardasil ? Cervarix
PPE ? 7T PPE 2 ITT ¥
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)

R Gardasil : infections/Iésions causées par les HPV 6/11/16/18 ; Cervarix : infections/Iésions causées par les HPV 16/18

2 PPE = per protocole efficacy

¥ ITT = analyse Intention-to-treat

Efficacité contre les types de HPV non présents dans le vaccin : les responsables de I'étude de suivi
relative au Cervarix®se sont également penchés sur I'efficacité du vaccin contre les types de HPV non
présents dans le vaccin [48]. Avec I'analyse Intention-to-treat (effectuée sur des femmes avec une
analyse PCR négative au début de I'étude), I'efficacité contre les nouvelles infections causées par les
HPV 45 s’élevait a 94,2 % (63,3-99,9 %) et a 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 vraisemblablement a 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 I'adjuvant, a savoir le sulfate d’hydrophosphate d’aluminium pour le Gardasil et
I'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 agées de 9 a 26 ans et 9 686 personnes dans le groupe placebo [54]. Des
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informations détaillées ont par ailleurs été récoltées sur une carde de déclaration durant les 14 jours
suivants chaque vaccination chez un sous-groupe (5 088 personnes vaccinées, 3 790 contrbles).

Des réactions locales ont été observées chez 20 a 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.

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
CEdémes 25,4 15,8 7,3
faibles/modérés 23,3 15,2 7,3
graves 2,0 0,6 0
Erythémes 24,6 18,4 12,1
faibles/modérés 23,7 18,0 12,1
graves 0,9 04 0
Prurit 31 2,8 06

Le tableau 7 présente les effets indésirables systémiques de fréquence > 1 %. 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 solution saline. La fréquence des symptdmes augmentait
Iégérement de dose en dose. On n’a pas constaté de différence importante en cas de vaccination

simultanée contre I'hépatite B par rapport a la seule injection de I'un ou I'autre des vaccins étudiés [54].

Sur les 21 464 personnes ayant participé a I'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 inflammatoires
pelviennes (0,02 % / 0,01 %). On a observé 17 décés au total (0,08 %) [54]. Les causes en sont

présentées dans le tableau 8. Aucun de ces déces n’a été attribué au vaccin.

Dans le cadre des études cliniques avec le Gardasil, les sujets ont fait I'objet d'une surveillance en vue de
déceler de nouvelles maladies survenues au cours d'une période de suivi pouvant atteindre quatre ans.
La fréquence des nouveaux symptdmes / diagnostics indiquant d’éventuels troubles auto-immuns
généraux est résumée dans le tableau 9 [54]. Parmi les sujets vaccinés, on a observé neuf cas, et trois

parmi ceux ayant regu le placebo (OR = 2,4 (0,67-9,11)).
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Tableau 7 : Gardasil® : effets indésirables systémiques de fréquence > 1 % aprés vaccination et
placebo (Al) [54]

Gardasil Al-Placebo
(n=5088)% (n=3790) %

Fievre (pyrexie) 13,0 11,2
Nausées 6,7 6,6
Nasopharyngite 6,4 6,4
Vertiges 4,0 3,7
Diarrhée 3,6 3,5
Vomissements 2,4 1,9
Myalgie 2,0 2,0
Toux 2,0 1,5
Mal de dent 1,5 1,4
Infection des voies respiratoires supérieures 1,5 1,5
Malaise 1,4 1,2
Arthralgie 1,2 0,9
Insomnie 1,2 0,9
Congestion nasale 1,1 0,9

Tableau 8 : Décés 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 9 : Etudes cliniques sur le Gardasil®: sujets présentant des nouveaux symptémes /

diagnostics indiquant d’éventuels maladies auto-immunes systémiques [54]

Maladie auto-immune potentielle Gardasil® Placebo (Al)
(n=11813) (n=9701)

Spécifiques :
Arthrite juvénile
Arthrite rhumatoide

Lupus érythémateux disséminé 0 1
Autres :

Arthrite 5

Avrthrite réactive 1

23



La FDA a contraint le fabricant a procéder a des examens et a des études plus approfondis concernant
les effets secondaires du Gardasil®. Le premier de ces rapports, qui porte sur la période allant du 1° juin
au 30 novembre 2006 (env. 675 000 personnes vaccinées), n'a pas révélé de résultats influant sur
linnocuité du Gardasil®. Les syncopes ont par contre été ajoutées a la liste des effets indésirables.
Durant la période de suivi, on a en effet recensé douze cas de syncopes et deux cas de syncopes vaso-

vagales.

Le tableau 10 présente les effets indésirables locaux et systémiques du Cervarix® Une réaction locale a
été observée chez 94 % des sujets vaccinés. 86 % d’entre eux ont rapporté au moins un effet indésirable
geénéral, les plus fréquents étant les céphalées (62 %) et la fatigue (58 %). Une femme a interrompu la

vaccination en raison d’'une fausse couche non induite par le vaccin.

Tableau 10 : Effets indésirables du Cervarix® [47]

Vaccin Placebo (n =538)

(n = 531) % (Al + MPL) % p
Réactions graves
Dues au vaccin - -
Durant toute la durée de I'étude* 4,0 3,5 0,636
Réactions locales **
Douleurs 93,4 87,2 0,0006
CEdéme 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 I'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 I'étude (mois 0 a 27).
Sujets (femmes) ayant rapporté un effet indésirable spécifique dans les sept jours suivant le vaccin.

*** Sujets (femmes) ayant rapporté au moins un symptéme dans les 30 jours suivants le vaccin.

**** Température buccale > 37,5 °C; aucune fievre > 39,0 °C n’a été rapportée.

*k
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Coincidences : Lorsque I'on vaccine un grand nombre de personnes, il faut s’attendre a observer un
certain nombre d’effets indésirables ou méme de déces en relation temporelle avec la vaccination. Ceci
est particulierement vrai pour les jeunes femmes et les maladies auto-immunes, comme on l'avait
constaté au moment de I'introduction a grande échelle du vaccin contre I'hépatite B. A I'époque, celle-ci
avait entrainé de longues controverses relatives a I'innocuité du vaccin, qui se sont révélées injustifiées
par la suite. La fréquence naturelle de tels événements, auxquels il faut également s’attendre en relation
temporelle avec la vaccination, a été évaluée en Californie avant I'introduction du vaccin contre les HPV
pour les jeunes et les adultes. Il faut ainsi s’attendre a ce que, pour une couverture vaccinale de 80 %,
onze adolescents sur 100 000 et 151 jeunes femmes sur 100 000 soient hospitalisés pour une maladie
auto-immune dans les six semaines suivant la vaccination, sans qu’il y ait de relation de cause a effet
avec la vaccination. Ce risque est nettement plus élevé chez les jeunes femmes que chez les

adolescentes pour toutes les manifestations auto-immunes prises en compte [55].

Rapport colts/bénéfices

Deux types d’études ont été réalisées pour évaluer I'incidence économique du vaccin contre les HPV.
Dans le cas du modéle de cohorte selon Myers (fondé sur le modéle de Markov), une cohorte de sujets
est suivie et les effets directs du vaccin sont analysés, sans tenir compte de 'immunité de groupe [56].
Dans le cas du modéle de transmission (population dynamic model), les effets sur les personnes
vaccinées et leurs partenaires sexuels sont analysés en tenant compte de 'immunité de groupe. Aux
Etats-Unis et en Angleterre, on a procédé a des analyses selon les deux modéles [57,58]. Il en ressort
que le rapport colts/bénéfices est environ trois fois meilleur pour le modéle de transmission que pour le
modele de cohorte. Pour I'Angleterre, le rapport colits/bénéfices selon le modéle de cohorte s’élevait a
17 576 £/ QALY tandis qu'il s’élevait a 8 700 £ / QALY selon le modeéle de transmission [58]. Selon ce
dernier, en Angleterre, pour une couverture vaccinale de 80 %, 88 % des cancers du col de I'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 étre évités a 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 vaccinations et réalisée par st[€]ve consultants a la demande de
SPMSD, en collaboration 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 hypothéses suivantes : colts du vaccin :

237 CHF/dose, consultation : 45 CHF, couverture vaccinale des sujets &gés de 11 ans : 80 %, efficacité
du vaccin : 95 %, durée de protection : a vie ou rappel aprés dix ans, taux d’escompte : colt : 3 %,
bénéfice : 1,5 %.

La figure 7 montre une bonne correspondance entre I'incidence calculée par modéle et I'incidence

effective du cancer du col de 'utérus en Suisse en fonction de I'age.
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Figure 7 :

d’apres le modeéle et observation effective [58]
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La figure 8 montre les effets de différentes stratégies de vaccination sur I'incidence des CIN 2/3 causées
par les HPV 16/18. En tenant compte de I'immunité de groupe, le vaccin peut permettre de réduire a
terme de 88 % la fréquence des CIN 2/3 et des cancers de I'utérus. Les vaccins de rattrapage ont un
effet plus rapide et plus marqué. En administrant pendant une période de 5 ans une vaccination de
rattrapage aux femmes agées de 12 a 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
agés de 11 ans (cf. figure 8).

Figure 8 : Effets de différentes stratégies de vaccination sur I'incidence des CIN 2/3 causées

par les HPV 16/18 [58]
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L’analyse selon le modéle de cohorte a révélé que la vaccination avec le Gardasil 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 déces liés a un cancer du col de l'utérus (- 62 %), 1 365 CIN 3 (- 45 %), 1 493 CIN 2 (- 43 %), 1 348

CIN 1 (- 18 %) et 2 141 verrues génitales (- 66 %) au cours de la vie de cette cohorte.
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Avec un co(it de 26 000 CHF / QALY?, la vaccination contre les HPV présente un rapport
co(ts/bénéfices tres intéressant. La stratégie restera méme intéressante si une vaccination de rappel
s’averait nécessaire et que le colt augmentait a 45 400 CHF / QALY. Si 30 % des filles sont vaccinées
dans le cadre de la médecine scolaire (vaccin : 187 CHF/dose, injection : 15 CHF/d.), les colts baissent
a 23 150 CHF/QALY. Si deux des doses sont administrées en méme temps que le vaccin contre
I'hépatite B, le rapport colts/bénéfices passe a 22 400 CHF/QALY. Enfin, si le taux d’escompte est
ramené a 0 %, le rapport colts/bénéfices diminuerait a 13 000.- CHF/QALY. Selon le Prof. Szucs, de
Zurich, ceci serait absolument justifié pour ne pas négliger les effets cliniques de la vaccination a long

terme.

Ces calculs sous-estiment le rapport colts/bénéfices, étant donné que les facteurs suivants ne sont pas
pris en compte : immunité de groupe, protection contre d’autres types de HPV (notamment les HPV 45 et
les HPV 31), effets sur d’autres pathologies (cancers du vagin, de la vulve et de I'anus, etc.) causées par
les les HPV 6, 11, 16 et 18, ainsi que des codts indirects. Comme mentionné plus haut, le modéle de
cohorte arrive a un rapport colts/bénéfices presque trois fois inférieur, ce qui signifie que le rapport
colts/bénéfices devrait s’élever en réalité a environ 8 700 CHF/QALY. Le vaccin contre les HPV peut
donc étre considéré comme présentant un rapport colits/bénéfices trés favorable comparé a d’autres
vaccins (vaccination générale des jeunes contre I'hépatite B : 12 380 CHF / année de vie gagnée,

vaccination contre les méningocoques C (une injection a douze mois) : 28 000 CHF / QALY) [59,60].

Actuellement en Suisse, les colts annuels du dépistage s’inscrivent dans une fourchette allant de 117 a
183 millions de francs par an. Les traitements des pathologies causées par les HPV (cancer du col de
I'utérus et stades précancéreux, verrues génitales) coltent quelque 24 millions de francs par an. Les
co(ts dune vaccination généralisée des fillettes de 11 ans en Suisse s’éléveraient a 20 millions de francs
par an, soit 11 a 17 % des colts de dépistage. Le colt net de la vaccination (codts de la vaccination
moins colts des maladies évitées) s’éléveraient, a long terme, a 10 millions de francs par an, soit5a 9 %
des colts du dépistage. En réduisant un peu le nombre des examens de dépistage, souvent trop
fréquents, la vaccination contre les HPV pourrait ainsi méme étre réalisée sans incidence sur les codts. A
moyen terme, les recommandations relatives au dépistage devront étre adaptées a I'évolution des

conditions.

3 Quality adjusted life years
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8. Recommandations de vaccination

Les recommandations suivantes, élaborées conjointement par la CFV et TOFSP se fondent sur une

analyse détaillée des données relatives a tous les critéres d’évaluation [4] :

1. Vaccination recommandée de base pour les adolescentes :
- Vaccination des filles entre 11 et 14 ans (avant le quinziéme anniversaire)

- Vaccination de rattrapage entre 15 et 19 ans (durant cing ans)

2.Vaccination recommandée complémentaire aprés I'adolescence :
- Recommandée au cas par cas (situation individuelle)
- Limite d’age selon les conditions d’enregistrement du vaccin (26 ans actuellement)

La vaccination des gargons n’est pas recommandée.

Schéma de vaccination :
Le vaccin contre les HPV est administré par injection intramusculaire et requiert trois doses a 0, 2 et 6
mois. Il convient de respecter un délai d’au moins un mois entre la premiére et la deuxiéme injection et

d’au moins trois mois entre la deuxiéme et la troisiéme injection.

Administration simultanée de plusieurs vaccins :

Le vaccin contre les HPV peut étre administré en méme temps que celui contre I’hépatite B. En I'état
actuel des connaissances immunologiques, I'organisme américain Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) prévoit également 'administration simultanée du vaccin dT/dTp, [9]. Par mesure de
précaution, il est toutefois recommandé de ne pas procéder au vaccin dT/dTp, en méme temps qu’a la
premiére injection contre les HPV, puisque c’est lors de cette premiére injection que les interférences
sont les plus probables. Pour ces mémes raisons, il est également déconseillé de procéder au vaccin
contre les HPV en méme temps qu’au vaccin contre les méningocoques du sérogroupe C, lequel 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 méningocoques C sont aussi
indiqués, ou si un rappel de vaccin ROR est nécessaire, il faudra une a deux consultations

supplémentaires. L'intégration du vaccin au plan de vaccination suisse est présentée au tableau 11.
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Tableau 11 : 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 VzVv (1)* + Rattrapage ROR* +MenC (1)

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

* en cas d’'immunité insuffisante [61]

Les vaccinations de rattrapage étant effectuées a un age plus avancé, leur efficacité est moindre et le
risque de voir une maladie survenir concomitamment (sans lien de cause a 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 bénéfices attendus et des risques potentiels liés a la vaccination. Il est
impossible de déterminer 'aAge a partir duquel la vaccination HPV ne présenterait plus d’intérét, celui-ci
dépendant en premier lieu de 'anamnése sexuelle et non de I'dge de la personne concernée. |l n’est pas
non plus possible de considérer I'age limite jusqu’auquel le vaccin est actuellement autorisé (26 ans pour
le Gardasil) comme limite d’age supérieure pour la recommandation de vaccination. En effet, les deux
fabricants procedent actuellement a des études qui devraient permettre I'utilisation du vaccin au moins

jusqu’a I'age de 50 ans.

Dans le cadre des études cliniques sur I'efficacité du vaccin contre les HPV, les jeunes femmes ayant eu
plus de quatre partenaires sexuels ont été exclues. Cet indicateur, pris en compte par la Société
américaine de gynécologie et d’obstétrique, est plus objectif que ’dge 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 a la vaccination. Une décision appropriée ne peut donc étre prise
que dans le cadre d’une vaccination individualisée de type « vaccination complémentaire ».

Sur la base de la durée de protection démontrée a I'heure actuelle, soit cinq ans, le groupe de chercheurs
lausannois a émis la recommandation suivante, fondée sur des simulations : vaccination des filles de 12
ans et vaccins de rattrapage jusqu’a I'dge de 22 ans [communication personnelle J-C Suris, Lausanne].
Selon eux, étendre la période de vaccination de rattrapage jusqu’a 25 ans n’aurait qu’un bénéfice

minime.
Actuellement, les vaccins de rappel ne sont pas recommandés, leur nécessité n’ayant pas encore pu

étre évaluée. Etant donné qu’une stabilisation du taux d’anticorps a été observée pendant cing ans, on

peut supposer que la protection est assurée pendant encore plusieurs années.
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L’'immunogénicité chez les gargons de 11 a 15 ans est comparable a celle des filles. On ne dispose
toutefois pas, a I'heure actuelle, de données sur I'efficacité du vaccin chez les garcons et les jeunes
hommes. Pour I'heure, il est donc impossible de recommander le vaccin en vue de protéger les hommes.
Pour pouvoir démontrer que la vaccination des hommes contribue a protéger les femmes, il faudrait
prouver que le vaccin proteége non seulement contre la maladie, mais encore contre la transmission. Or il

n’y a pas non plus de données a ce sujet.

L’expérience faite avec le vaccin contre '’hépatite B montre que le taux de couverture vaccinale est
nettement plus élevé si la vaccination est prise en charge par la médecine scolaire. Il est donc fortement
recommandé aux cantons de promouvoir autant 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 déja désavantagées sur le plan du dépistage, d’avoir le

méme acces a la vaccination que les autres.

La vaccination ne peut en aucun cas remplacer le programme de dépistage, puisque environ 25 % des
cancers du col de l'utérus ne sont pas causés par des types de HPV contenus dans le vaccin. Il est
indispensable de continuer a se faire examiner réguli€rement 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 a I'un des composants du vaccin

- Grave pathologie aigué (respecter un délai d’'une a deux semaines)

Mesures de précaution

Grossesse : La vaccination ne peut pas étre recommandée en cas de grossesse car aucune étude
spécifique n’a été réalisée sur I'étre humain. Si une grossesse se déclare avant la fin de la vaccination,
les injections restantes devraient étre administrées apres la grossesse. Aucune mesure particuliére n’est
cependant a prendre si une vaccination a lieu involontairement durant la grossesse. Chez des rates
femelles ayant recu jusqu’a 300 fois la dose de vaccin inoculé aux étres humains, on n’a observé de
conséquences ni sur la grossesse ni sur le foetus [54]. Une grossesse s’est déclarée durant I'étude chez
2 266 femmes participant aux études cliniques sur le Gardasil (Gardasil : 1 115, placebo : 1 151). Chez
40 femmes vaccinées avec le Gardasil (3,6 %) et 41 femmes ayant regu le placebo (3,6 %), des
évolutions indésirables ont été constatées pendant la grossesse (travail non déclenché, présentation
anormale, disproportion céphalopelvienne, risque de fausse couche, rupture prématurée de la poche des
eaux, prééclampsie, hyperémése). 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 suivant la vaccination, cing cas
d’anomalies congénitales ont été observés (sténose pylorique, mégacdlon congénital, hydronéphrose
congénitale, dysplasie des hanches, pied bot) contre aucune dans le groupe placebo. Dans les cas ou le
début de la grossesse a été daté plus de 30 jours aprés la vaccination, on a dénombré dix cas

d’anomalies congénitales parmi les femmes vaccinées et seize dans le groupe placebo. Le type
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d’anomalies congénitales correspondait aux anomalies généralement constatées chez les femmes de 16
a 26 ans [54].

Allaitement : Il est possible de vacciner les femmes qui allaitent [9]. Toutefois, comme de nombreux
médicaments passent dans le lait maternel, il convient d’'observer une certaine réserve lors de la
vaccination de femmes qui allaitent. On ne sait pas si les antigénes du vaccin ou les anticorps sont
présents dans le lait maternel. Durant les études cliniques avec le Gardasil®, 500 femmes allaitantes ont
été vaccinées et 495 autres ont regu le placebo [54]. Au total, on a constaté un effet indésirable grave
chez 17 nourrissons dont les meres avaient été vaccinées (3,4 %) et chez neuf nourrissons du groupe
placebo (1,8 %). Aucun de ces cas n’a été retenu par les investigateurs comme découlant de la
vaccination. Dans les 30 jours suivant la vaccination, des maladies respiratoires aigués ont été
constatées plus souvent chez les nourrissons des femmes allaitantes ayant été vaccinées (n = 6, 1,2 %)
que chez les nourrissons du groupe placebo (n = 2, 0,4 %). Les autres effets indésirables constatés sont

survenus a la méme fréquence dans les deux groupes.

Prise en charge des co(ts

Les commissions fédérales compétentes (Commission fédérale des prestations générales et Commission
fédérale des médicaments) ont délibéré et reconnu I'efficacité de la vaccination contre HPV lors de leur
premiére session. Leur recommandation est encore conditionnée par I'économicité, laquelle dépend
essentiellement du prix final du vaccin. Cela prend tout son sens lorsqu’on considére le prix envisagé par
le producteur du vaccin HPV (env. 700 CHF). Les deux commissions, par mandat consultatives, doivent
remettre leurs recommandations a I'automne 2007. La décision finale quant au remboursement des codts

par 'assurance obligatoire de soins incombe au Département fédéral de I'intérieur.

Notification des effets indésirables

Les médecins sont tenus de signaler les effets indésirables de la vaccination (EIV). lls doivent notamment
signaler immédiatement les EIV suivants : les EIV potentiellement graves ou inconnus, les EIV
potentiellement mortels et les décés ainsi que les éventuels défauts de fabrication. Le formulaire

correspondant peut étre téléchargé a I'adresse suivante : www.swissmedic.ch. Il doit étre envoyé a I'un

des cinq instituts universitaires de pharmacologie et de toxicologie ou au Centre de pharmacovigilance de
Lugano. Ces services transmettent ensuite les notifications a I'Institut suisse des produits thérapeutiques,
qui centralise les données dans une banque et les analyse. Les notifications urgentes doivent étre

communiquées parallelement a Swissmedic [62].

Il est en outre recommandé de suivre les recommandations suivantes pour la notification d’EIV [OFSP,
2007] :
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Sont a déclarer, toutes les réactions/événements sérieux, indépendamment de I'appréciation d’un lien

de

causalité avec la vaccination :

lorsqu’elles surviennent jusqu’a huit semaines aprés la vaccination
et

gu’elles constituent le motif principal de consultation

et

gu’elles ne sont pas clairement dues a une autre cause.

Sont plus particulierement a déclarer : les réactions locales étendues, les réactions systémiques, les

atteintes d’organes (p. ex. : névrite, arthrite, thrombopénie), les réactions qui entrainent une

hospitalisation, des dommages permanents ou le déceés, ainsi que tous les événements décrits dans

l'information destinée aux professions médicales (Compendium suisse des médicaments).

Ne

doivent pas étre déclarés les réactions légeres telles que les cas de fievre < 39 °C, les réactions

locales limitées ou exantheémes (rougeole, rubéole), les céphalées Iégéres ou les sentiments de vertige,

sauf si ces réactions surviennent plus fréquemment qu’attendu.
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