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AGENTS, PATHOGENESE,
TABLEAU CLINIQUE

Les papillomavirus humains (human
papillomavirus, HPV) ou virus du pa-
pillome humain (VPH) sont la cause
la plus fréquente d'infections sexu-
ellement transmissibles (IST). Ainsi,
70% a 80% de la population sexu-
ellement active contractera des
HPV au cours de sa vie. Certains ty-
pes de HPV dits «a risques élevés»
peuvent entrainer des dysplasies du
col de I'utérus, du vagin, de la vulve,
de lI'anus et de la sphéere ORL, les-
quelles peuvent évoluer vers un
cancer invasif. Les autres types de
HPV causent des verrues cutanées
et ano-génitales (HVP 6/11 respon-
sables a plus de 90%). Avec pres de
500 000 nouveaux cas chaque an-
née dans le monde, le cancer du col
de l'utérus est le deuxieme 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.

EPIDEMIOLOGIE

La plupart des infections HPV géni-
tales sont contractées lors d'un rap-
port sexuel. Les autres modes de
transmission, comme un contact di-
rect avec la peau ou les muqueuses
sont plus rares. La mere peut égale-
ment contaminer son nouveau-né
lors de I'accouchement. La plupart
de ces infections sont asymptoma-
tigues. 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 développe-
ment de lésions précancéreuses
qui peuvent entrainer des cancers
du col de 'utérus. Le HPV 16 pré-
sente le risque oncogéne le plus
élevé. Une néoplasie cervicale in-
traépithéliale de degré 2/3 (CIN 2 /
CIN 3) va se développer, le plus sou-

vent entre 6 mois et 3 ans apres I'in-
fection. La néoplasie évolue ensuite
vers un cancer de l'utérus, géné-
ralement aprés 10 a 15 ans. La fré-
quence des infections HPV aug-
mente avec le nombre de parte-
naires sexuels. Elles sont le plus
souvent diagnostiquées chez des
femmes jeunes: pour environ 38%
des nouvelles infections, le diagno-
stic est ainsi établi entre 18 et 28
ans. Selon les modélisations réa-
lisées en Suisse, on estime l'inci-
dence des infections HPV & environ
2% chez les 12-14 ans (HPV 16/18:
1%). Elle augmente ensuite rapide-
ment pour atteindre 14-16% chez
les 16-25 ans (HPV 16/18: 7-9%)
avant de connaitre une baisse li-
néaire jusqu'a 8% a 50 ans (HPV
16/18: 2%).

On évalue & 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 sé-
vere (CIN 2/3, lésion précancéreu-
ses) chez 5000 femmes qui devront
subir un traitement chirurgical.
Gréace principalement aux examens
préventifs, I'incidence du cancer du
col de l'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 in-
existant 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 l'utérus
est lui aussi en baisse, de 190 par
an entre 1981 et 1984 & 88 entre
2001 et 2003.

Comportement sexuel - risque
d’exposition

En Suisse, I'dge médian du premier
rapport sexuel se situe a 18,5 ans
chez les hommes comme chez les
femmes. La proportion d'adoles-
cents ayant déja eu un rapport se-

xuel avant I'age de 15 ans est de
7% chez les filles et de 13% chez
les garcons alors que prés de 80%
d'entre eux ont eu un rapport se-
xuel avant I'dge de 20 ans. Ces
données ainsi que la corrélation pré-
citée entre I'age et l'incidence des
infections HPV montrent que I'effi-
cacité de la vaccination sera maxi-
male si elle est effectuée avant
I'age 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 commercia-
lisation d'un autre vaccin, bivalent
contre les HPV 16/18 (Cervarix®,
GSK), est attendue dans le courant
de I'année. Les vaccins ne contien-
nent aucun matériel génétique et
ne peuvent ni causer d'infection ni
favoriser I'apparition de Iésions ma-
lignes.

Immunogénicité

Un mois apres I'administration de la
troisitme dose de Gardasil® (soit
sept mois aprés le début de la vacci-
nation), une séroconversion est ob-
servée chez =99% des femmes de
16 a 23 ans ayant été vaccinées. 36
mois apres la premiére vaccination,
94% d’entre elles restent séroposi-
tives au HPV 6, 96% au HPV 11,
100% au HPV 16 et 76% au HPV
18. Les titres d'anticorps sont au
maximum apres sept mois, diminu-
ent ensuite jusqu’'a 18 mois avant
de se stabiliser pendant au moins
cing ans. Sept mois aprés la vacci-
nation les titres d’anticorps sont,
pour les quatre types de HPV pré-
cités, 7 a 100 fois plus élevés que
ceux des femmes ayant contracté
I'infection de maniere naturelle. 36
mois apres la vaccination, les titres
d'anticorps contre HPV 6, 11 et 18
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sont aussi élevés que chez les per-
sonnes ayant présenté une infec-
tion naturelle, et sont méme 17 fois
plus 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

Chezles femmes entre 15 et 26 ans
qui 1) avaient recu les trois doses
de vaccin prévues dans les douze
mois, 2) étaient séronégatives con-
tre HPV au début de I'étude et 3)
dont le résultat du test PCR était en-
core négatif sept mois aprés le dé-
but de I'étude, I'efficacité, aprés
une période d'observation moy-
enne de trois ans, était de 98%
(86-100%) contre les néoplasies
cervicales intraépithéliales de degré
2/3 (CIN 2/3) et contre 'adénocarci-
nome in situ (AIS), tous deux
causés par les HPV 16/18 (analyse
per protocole). Elle était de 100%
contre les condylomes et les néo-
plasies intraépithéliales vulvaires ou
vaginales de degré 2/3 (VIN/ValN
2/3) dus aux HPV 6/11/16/18.

SiI'on considére toutes les femmes
ayant recu au moins une dose de
vaccin, indépendamment de leur
statut infectieux et de la présence
de lésions du col au début de I'é-
tude, I'efficacité contre les CIN 2/3
et les AIS dus aux HPV 16/18 s'éle-
vait a 44 % (26-58%) respective-
ment a 17% (1-31%) contre toutes
les lésions quel que soit le HPV
responsable. L'efficacité dans cette
analyse nommée «Intention-to-
treat» est ici clairement inférieure,
car |'étude comprenait aussi des
femmes qui avaient déja été infec-
tées avant le début de I'étude, ou
qui étaient infectées au moment de
|"étude et celles qui n'avaient recu
qgu'une ou deux doses de vaccin.
Elle correspond plus ou moins a
|'efficacité observée auprés de la
population féminine moyenne agée
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 générale-
ment exclues des études, de méme
que les femmes ayant présenté au-
paravant un frottis PAP anormal.

La vaccination contre un type de
HPV s'avére inefficace si la per-
sonne concernée est, ou a été, in-

fectée avec ce méme type de HPV
avant d'étre vaccinée. La vaccina-
tion induit des anticorps chez les
garcons, mais il n'existe encore au-
cune donnée permettant de déter-
miner si ces anticorps sont protec-
teurs.

Effets indésirables
La sécurité du Gardasil® a été te-
stée, par sept études cliniques,
avec un total de 11 778 personnes
vaccinées, agées de 9 a 26 ans et
de 9686 personnes de la méme
classe d'age ayant recu un placebo.
Des réactions locales, le plus sou-
vent bénignes, ont été observées
chez 20 a 80% des personnes vac-
cinées. Les réactions systémiques
les plus fréquentes étaient: fiévre
(13%), nausées (7%), nasopharyn-
gite (6%), vertiges (4%) et diarrhée
(4%). Seules 102 des 21464 per-
sonnes participant aux études (0,5
%) ont connu un effet indésirable
grave, dont les plus fréquents étai-
ent: 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 indési-
rables survenus aprés |'administra-
tion de plus de 600 000 doses de
vaccin aux Etats-Unis.

Rapport colit/bénéfices

Selon une analyse co(t/bénéfices
(modele de cohorte) effectuée pour
la Suisse, sur mandat de la firme, la
vaccination contre les HPV pré-
sente un rapport colt/bénéfices fa-
vorable, avec un co(t de 26 000 CHF/
QALY, comparable aux autres vacci-
nations. La vaccination resterait
méme favorable si une vaccination
de rappel s'avérait nécessaire et que
le colt augmentait de 45400 CHF/
QALY. Ces calculs sous-estiment le
rapport colt/bénéfices sil'on consi-
déere qu'ils ne prennent pas en
compte les facteurs suivants: im-
munité de groupe, protection con-
tre les autres types de HPV, réper-
cussions 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 co(ts indirects.
En prenant en considération simple-
ment I'immunité de groupe, le rap-
port colt/bénéfices est trois fois
meilleur.

RECOMMANDATIONS DE VACCI-
NATION

Les recommandations suivantes,
élaborées conjointement par la
Commission fédérale pour les vac-
cinations (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:

Vaccination recommandée de

base pour les adolescentes:

— Vaccination des filles entre 11 et
14 ans (avant le quinzieme anni-
versaire)

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

Vaccination recommandée

complémentaire aprés I'adoles-

cence:

—recommandée au cas par cas (si-
tuation individuelle)

—limite d'age selon les conditions
d'enregistrement du vaccin (26 ans
actuellement)

La vaccination des garcons
n’est pas recommendée

Schéma de vaccination

3 doses i.m. a 0, 2 et 6 mois. Res-
pecter un délai minimal d'un mois
entre la premiére et la deuxieme
dose et un délai minimal de trois
mois entre la deuxieme et la troi-
sieme 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 con-
tre la diphtérie et le tétanos (dT/
dTpa). A titre de précaution, il con-
vient toutefois de ne pas administrer
la premiére dose de vaccin contre
les HPV en méme temps que le vac-
cin dT/dTpa.

Les vaccinations de rattrapage

Etant 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 bénéfi-
ces attendus et des risques poten-
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tiels liés a la vaccination. Il est im-
possible de déterminer I'age a partir
duquel la vaccination HPV ne pré-
senterait plus d'intérét, celui-ci dé-
pendant en premier lieu de I'anam-
nése sexuelle et non de I'age de la
personne concernée.

Actuellement, les wvaccinations
de rappel ne sont pas recomman-
dées, leur nécessité n'ayant pas en-
core pu étre évaluée. Considérant
qu’'une stabilisation du titre d'anti-
corps a été observée 5 ans apres la
vaccination, on peut supposer que
la protection pourrait durer pendant
encore plusieurs années.

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

Les contre-indications

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
sévere.

Mesures de précaution

On ne peut recommander la vacci-
nation aux femmes enceintes étant
donné gu'aucune étude n'a été réa-
lisée dans cette situation. La vacci-
nation est possible pendant I'allaite-
ment. De nombreux médicaments
passant dans le lait, une certaine ré-
serve doit toutefois étre observée.

Prise en charge des coiits de la
vaccination
Voir commentaire ci-dessous.

Déclaration des effets indé-
sirables

Les médecins sont tenus de signa-
ler les effets indésirables de la vac-
cination (EIV). lls sont notamment
dans I'obligation de signaler imme-
diatement tout EIV potentiellement
grave voire mortel ou encore in-
connu, tout déces ainsi qu'une
éventuelle erreur de fabrication. Le

formulaire correspondant peut étre
téléchargé a l'adresse suivante:
www.swissmedic.ch. |l doit étre
envoyé a I'un des cing instituts uni-
versitaires de pharmacologie et de
toxicologie ou au Centre de pharma-
covigilance de Lugano.

Les recommandations completes
sont disponibles sur Internet (www.
bag.admin.ch) dans les Directives
et recommandations N°21 «Recom-
mandations pour la vaccination con-
tre les papillomavirus humains (HVP)»
et seront publiées sous forme pa-
pier en juillet 2007.

Commentaire de I'Office fédéral
de la santé publique

La vaccination contre le virus du pa-
pillome humain HPV représente un
réel progrés dans la prévention d'un
cancer humain. Les travaux de la
Commission fédérale des vaccina-
tions (CFV), qui reposent sur des
criteres d'évaluation prédéfinis, in-
cluant des aspects économiques
sont tres convaincants et permet-
tent de conclure en faveur de la vac-
cination des jeunes filles et jeunes
femmes de notre pays selon les re-
commandations de la CFV.

Les recommandations de la CFV
ne réglent pas le financement des
vaccinations: la plupart sont prises
en charge par l'assurance obliga-
toire de soins; quelques unes de-
meurent a la charge des particu-
liers. Actuellement, les questions
relatives au remboursement et a
I'admission du vaccin sur la liste des
spécialités sont examinées au cas
par cas.

Ainsi, les commissions fédérales
compétentes (Commission fédérale
des prestations générales et Com-
mission fédérale des médicaments)
ont délibéré et reconnu I'efficacité
de la vaccination contre HPV lors de
leur premiére session. Leur recom-
mandation est encore conditionnée
par I'économicité, laquelle dépend
essentiellement du prix final du vac-
cin. Cela prend tout son sens lors-
qu’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
qguant au remboursement des co(ts
par I'assurance obligatoire de soins
incombe au Département fédéral
de l'intérieur. W
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