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RESUME

Depuis 2007, deux vaccins préventifs contre
I’infection par Human Papillomavirus (HPV) et les
lésions précancéreuses induites par ce virus sont
enregistrés en Belgique. Au cours d’études
randomisées et multicentriques incluant
64.000 patients, ces vaccins ont démontré une
tres haute protection contre les condylomes et
les lésions précurseurs des cancers du col, du
vagin, de la vulve chez la femme et de I'anus
chez ’'homme. Ces vaccins sont trés bien tolérés
avec un excellent profil de sécurité : les effets
secondaires les plus fréquents sont des réactions
locales mineures au site d’injection. La protection
offerte par les vaccins est d’autant plus élevée
que les sujets vaccinés n’ont pas été en contact
avec HPV au préalable ; par ailleurs les taux
d’anticorps neutralisants induits par la vaccina-
tion sont significativement plus élevés chez les
enfants avant 15 ans en comparaison avec les
jeunes gens vaccinés aprés cet dge. Pour ces
deux raisons, il est recommandé de vacciner
avant les premiéeres relations sexuelles.
Récemment, des études ont établi que la
vaccination par 2 doses données a 0 et 6 mois,
avant I’'dge de 15 ans, était équivalente au schéma
classique de 3 doses a 0, 1 ou 2 et 6 mois qu’il
convient de donner a partir de 15 ans. Dans les
pays avec une trés large couverture vaccinale
chez les jeunes filles, la prévalence des infections
par HPV et I'incidence des dysplasies cervicales
de haut grade a trés significativement diminué
4 ans apreés le début de la vaccination, avec en
paralléle une quasi disparition des condylomes.
Chez les personnes VIH-positives qui sont
particulierement touchées par I'infection et les
lésions provoquées par HPV, la vaccination induit
des taux d’anticorps similaires a ceux de la
population générale avec un profil de sécurité
identique.
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ABSTRACT

Since 2007, two prophylactic vaccines against
Human Papillomavirus (HPV) infection and HPYV-
induced lesions (both precancerous dysplasia
and cancer) have been registered in Belgium. In
multicentre randomized trials including more than
64,000 patients, these vaccines were shown to be
highly efficient against the occurrence of
condyloma and of dysplastic lesion in the cervix,
vagina and vulva in females and in the anus in
males. These vaccines display an excellent
tolerance and safety profile, the most common
adverse event being minor and transient side
effects at the injection site. The protection
given by these vaccines is more important in
subjects that have not been in contact with HPV
previously ; moreover the title of neutralizing
antibodies against HPV are significantly higher
in children vaccinated before 15 years-old age
compared to young person vaccinated after this
age. For these two reasons, it is recommended to
vaccinate before the first sexual relationships.
Recently, several studies have demonstrated that
vaccination by two doses given at 0 and 6 months
in children before 15 years-old was equivalent to
the three doses scheme that should be given at
0, 1 or 2 and 6 months in subjects aged 15 years
or more. In the countries that have achieved a
high vaccine coverage among their young female
population, the prevalence of HPV infection and
the incidence of high grade cervical dysplasia
have significantly decreased while condyloma
has almost disappeared four years after the
implementation of HPV vaccination.

In HlV-positive subjects who are particularly
susceptible to infection and lesions induced by
HPV, vaccination brings levels of antibody
comparable to what is found in the general
population with similar safety.
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INTRODUCTION

Le papillomavirus, appelé en anglais Human
Papillomavirus (HPV), est un virus de petite taille a
ADN et entouré d’une capside qui est capable d’infecter
I’épithélium de la muqueuse ano-génitale ou
oropharyngée chez 'lhomme. HPV s’acquiert des les
premiéres relations sexuelles, c’est-a-dire dans la
deuxiéme décennie, et infecte de maniére asymptoma-
tigue a peu prés 80 % des jeunes adultes. Chez la
femme, la plupart de ces infections ne durent que 6 a
12 mois puis sont éliminées, mais dans 5 a 10 % des
cas elles persistent au niveau du col.

Les infections par HPV a bas risque, notamment
les génotypes 6 et 11, sont responsables de I'apparition
des condylomes qui sont des tumeurs bénignes mais
peuvent entrainer un inconfort physique (prurit, géne,
douleur, brllure) et esthétique. Le traitement de ces
condylomes par différentes techniques n’empéche pas
la récidive & 6 mois dans 30 a 70 % des cas.

Les infections par HPV a haut risque sont
responsables de I'apparition de tous les cancers du col
et de I'anus, de la moitié des cancers du vagin, de la
vulve, du pénis et d’'un tiers des cancers oropharyngés.
Les HPV a haut risque sont principalement les
génotypes 16 et 18, responsables de 70 % des cas de
cancers du col, et plus rarement les HPV 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68. La majorité des cancers
anaux ou de la cavité buccale sont dus a HPV 16. En
cas d’infection persistante par HPV a haut risque, les
protéines E6 et E7 synthétisées par HPV ont la capacité
d’empécher que le cycle de reproduction des cellules
humaines s’interrompe afin de réparer les erreurs
inhérentes au recopiage du matériel génétique. Il
s’ensuit une accumulation d’erreurs génétiques au sein
des cellules épithéliales de la muqueuse conduisant,
aprés plusieurs mois ou années, a l'apparition de
Iésions précancéreuses également appelées dysplasies
ou CIN (cervical intraepithelial neoplasia) et gradées
de 1 a 3 en fonction de la sévérité croissante de la
Iésion. Les Iésions de CIN 2 et 3 peuvent étre détectées
par biopsie du col aprés réalisation d'un frottis
démontrant des anomalies cytologiques et peuvent étre
traitées par différentes techniques avant qu’elles
n’évoluent en cancer dans la troisieme ou quatrieme
décennie de la femme.

Le cancer du col touche les femmes jeunes et a
une incidence qui varie selon les régions avec des taux
de 9/100.000 femmes-année en Belgique et de plus 50
dans certains pays d’Afrique de I'Est. En Belgique, on
recense annuellement 8.300 conisations pour Iésions
précancéreuses et 300 décés dus au cancer du col'.

LES VACCINS

Les vaccins prophylactiques contre I'infection par
HPV consistent en des particules pseudo-virales
fabriquées a base de la protéine majeure de la capside
d’HPV appelée L1 et synthétisée de maniere
recombinante. Ces protéines L1 s’assemblent ensuite

spontanément en pseudo capsides virales vides et ne
contiennent aucun matériel génétique : elles sont donc
non infectieuses et ne peuvent en aucun cas induire de
cancer.

Le vaccin quadrivalent (Gardasil®, Sanofi Pasteur
MSD) qui protége contre l'infection par HPV 6, 11, 16
et 18 a été enregistré en Belgique en 2007 et contient
un adjuvant a base d’aluminium. Le vaccin bivalent
contre HPV 16 et 18 (Cervarix®, GlaxoSmithKline) est
enregistré depuis 2009 et contient un adjuvant composé
d’'un mélange de lipopolysacharride bactérien détoxifié
(nommé ASO4) et d’un sel d’aluminium ; cet adjuvant
permet d’induire une réponse en anticorps de 2 a
10 fois plus importante qu’avec le vaccin quadrivalent,
cependant, il n'est pas prouvé que ces hauts titres
soient plus bénéfiques?. Les deux vaccins permettent
d’obtenir des taux d’anticorps neutralisants anti-L1
nettement supérieurs a ceux obtenus apres infection
naturelle : 10 a 100 fois supérieurs aprés la premiére
dose de vaccin, et de 20 a 40 fois deux ans aprés les
3 doses de vaccin. Ces taux d’anticorps sont 2 fois
plus élevés chez les jeunes filles vaccinées entre 10 et
14 ans que ceux obtenus chez les personnes vaccinées
entre 15 a 25 ans®.

PROTECTION CONTRE LE CANCER DU COL

Il neut pas été éthique d’étudier I'efficacité du
vaccin en mesurant la survenue avérée du cancer du
col puisque les lésions précancéreuses peuvent se
dépister et se traiter précocement. Etant donné que les
Iésions de grade CIN 2 ou plus sévere (> CIN 2) sont
les précurseurs directs du cancer, I'apparition de ces
Iésions a été choisie comme marqueur d’efficacité
clinique de la protection du vaccin contre le cancer.
Les études de phase Il ayant permis I'enregistrement
de ces vaccins sont multicentriques, randomisées en
double aveugle entre 'administration du vaccin ou d’un
contréle (soit placebo soit vaccin contre I'hépatite A) et
ont mesuré I'efficacité clinique jusqu’a 4 ans aprés la
vaccination. Les études FUTURE I* et II° ont enrélé
plus de 17.500 femmes venant d’Europe et d’Amériques
pour étudier I'efficacité clinique du vaccin quadrivalent.
Pour le vaccin bivalent, ce sont les études PATRICIA®
avec plus de 18.000 femmes principalement d’Europe
et d’Asie et I’étude vaccinale au Costa Rica’
comprenant plus de 24.000 femmes qui ont été
réalisées. Ces études ont montré une protection de
93 a 100 % contre I'apparition de lésions dysplasiques
induites par les génotypes vaccinaux et contre les
Iésions de grade 2 ou > a 2 au niveau du col, de la
vulve ou du vagin chez les jeunes filles et les femmes
agées de 15 a 26 ans non infectées au préalable par
les génotypes contenus dans le vaccin ; en cas de
présence a I'enrblement d’anticorps anti-HPV sanguins
ou d'une détection d’HPV dans le frottis de col,
I’efficacité du vaccin diminue a 44-53 %. La protection
contre toutes les lésions y compris celles induites par
des génotypes non vaccinaux tombe a 30 % pour le
vaccin bivalent et a 17-20 % pour le quadrivalent. Ces
résultats démontrent que les vaccins contre HPV sont
hautement efficaces sous réserve d’étre administrés
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avant toute infection préalable par HPV donc avant tout
début d’activité sexuelle. Pour cette raison, la population
cible de cette vaccination concerne des enfants ou
jeunes adolescents. Lefficacité clinique des vaccins n’a
pas été testée dans cette population agée de 9 a
14 ans en raison de la durée trop longue de tels essais
mais toutes les études analysant 'immunogénicité de
la vaccination ont démontré que les taux d’anticorps
obtenus apres le vaccin étaient de 2 a 3 fois plus
importants chez les filles de 9 a 14-15 ans comparés
a ceux des plus de 15-16 ans®*. Par ailleurs la tolérance
et les effets secondaires étaient tout a fait comparables
a ceux des études cliniques (voir chapitre Sécurité). La
durée de protection du vaccin est actuellement estimée
a au moins 10 ans selon les études de suivi qui ont
montré que l'efficacité de la vaccination s’étendait a
plus de 7 ans aprés le vaccin quadrivalent et quasi
9 ans pour le bivalent®®.

PROTECTION CONTRE LES CONDYLOMES

Dans les deux études FUTURE, la protection
contre I'apparition des condylomes était de 100 % pour
les jeunes femmes jamais exposées a HPV et de 62 %
chez celles déja actives sexuellement*5.

PROTECTION CONTRE LINFECTION PAR HPV

La protection du vaccin bivalent contre l'infection
persistante a HPV 16 ou 18 au niveau du col est de
91 % pour les patientes naives et de 49 a 57 % pour
les patientes ayant déja été en contact avec HPV avant
la vaccination. Au niveau anal, la protection contre HPV
est également élevée pour les femmes naives (84 %
par le vaccin bivalent) et pour les hommes (78 % avec
le quadrivalent)'®'. Le vaccin bivalent a aussi montré
une protection de 93 % contre l'infection par HPV 16 et
18 au niveau oral'.

PROTECTION CONTRE LES LESIONS ANALES ET
PROTECTION POUR LES HOMMES

Chez les gargons de 9 a 18 ans, I'immunogénicité
et la tolérance des deux vaccins sont comparables a
celles obtenues chez les filles du méme age''“.

Dans une population de 4.062 hommes agés de
16 a 25 ans et ayant eu au maximum 5 partenaires
sexuels au préalable, la protection par le vaccin
quadrivalent contre les Iésions externes comprenant
condylomes et dysplasies ano-génitales était de 90 %
chez les patients naifs et de 60 % chez les patients
pré-exposés a HPV'. La protection contre les Iésions
dysplasiques intra-anales de haut grade était de 78 %
pour les patients naifs (50 % pour les patients
pré-exposés a HPV) dans une sous-étude incluant
602 hommes ayant des relations homosexuelles™.

PROTECTION CROISEE ET NOUVEAU VACCIN
CONTRE HPV

Les deux vaccins enregistrés apportent une
protection modeste contre certains génotypes non
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vaccinaux mais phylogénétiquement proches de
HPV 16 ou 18. Le vaccin bivalent confere une protection
croisée de plus de 77 % contre les infections cervicales
a HPV 31 et de 79 % contre HPV 45. Le vaccin
quadrivalent apporte wune protection croisée
essentiellement contre HPV 31 mais avec un taux de
46 %. Pour les deux vaccins, la durée de cette
protection croisée semble de courte durée car disparait
aprés 3 ans'®.

Un nouveau vaccin nanovalent développé par
Merck® et protégeant contre HPV 6, 11, 16, 18 mais
aussi 31, 33, 45, 52 et 58 est en attente
d’enregistrement par la Food And Drug Administration
et I’Agence Européenne du Médicament (EMA). Ce
vaccin a prouvé, dans une étude de phase Il le
comparant au vaccin quadrivalent dans une population
de 14.200 femmes de 16 a 26 ans, une excellente
efficacité de 97 % contre I'apparition des lésions
dysplasiques de haut grade du col dues aux HPV 31,
33, 45, 52 et 58 avec une bonne tolérance et un profil
de sécurité comparable a celui du vaccin déja sur le
marché'.

SECURITE

Les deux vaccins enregistrés montrent un
excellent profil de sécurité. Leffet secondaire le plus
fréquent concerne des réactions locales de faible
intensité au site d’injection. La douleur au site d’injection
pourrait étre plus importante pour le vaccin bivalent ;
cependant, ces effets secondaires sont transitoires et
n‘ont jamais entrainé d’arrét du schéma vaccinal®. Un
nombre plus important de syncope a été rapporté juste
aprés administration du vaccin quadrivalent mais ceci
est a metire en rapport avec I'dge des personnes
vaccinées ; en effet, d’autres vaccins (contre le
meéningocoque notamment) présentent la méme
caractéristique quand ils sont administrés a des
adolescents'®. Il est donc conseillé de garder la
personne vaccinée allongée quelques minutes apres le
vaccin. Les cas d’anaphylaxie sont extrémement rares
a 0,1 cas/100.000 doses distribuées. Les études de
surveillance aprés commercialisation des vaccins et
administration de plus de 175 millions de doses a
travers le monde ont montré I'absence d’effet
secondaire majeur di aux vaccins. Le groupe d’expert
(Strategic Advisatory Group of Experts) de 'O.M.S. qui
a porté une attention particuliere a I'étude de cas de
thrombose veineuse profonde, fausse couche,
pathologies telles que la sclérose en plaques ou le
syndrome de Guillain Barré ou des déceés survenus
aprés la vaccination a reconfirmé, lors de sa réunion
d’avril 2014, qu’aucune de ces pathologies n’est
significativement plus prévalente parmi les personnes
vaccinées et qu’aucun lien causal n’a pu étre
démontré. Dans les études, ou plus de 1.000 femmes
ont été vaccinées avant de se rendre compte qu’elles
étaient enceintes, ou dans les registres tenus par les
firmes aprés commercialisation des vaccins, aucun effet
secondaire sur la grossesse ou le bébé n’a été retenu.
Cependant, il est recommandé par mesure de précaution
de postposer la vaccination aprés la grossesse.



MODE D’ADMINISTRATION DES VACCINS

En Belgique, la vaccination contre HPV est
remboursée pour toutes les filles de 12 a 18 ans.

Les études d’efficacité clinique des vaccins ont
utilisé des schémas de 3 doses a 0, 1 (pour le vaccin
bivalent) ou 2 (quadrivalent), et 6 mois. Cependant, les
taux d’anticorps neutralisants induits par la vaccination
sont d’autant plus élevés que la personne vaccinée est
jeune. Les études d’efficacité clinique des vaccins ont
également montré que la protection contre l'infection
persistante par HPV 16 ou 18 ou contre les lésions
dysplasiques restait trés élevée a > 80 % chez les jeunes
filles n’ayant pas recu le schéma complet de
3 doses du vaccin. Ceci a conduit a réaliser des études
qui prouvent I’équivalence d’immunogénicité (ou
induction d’un taux d’anticorps) pour les deux vaccins
soit avec le schéma classique a 3 doses soit avec
2 doses pour les jeunes filles jusqu’a 14 ans compris?°2',

Les doses recommandées par 'EMA depuis fin

2013 sont :

- pour Gardasil® : 2 doses a 0 et 6 mois pour les
filles de 9 a 13 ans; 3 doses a 0, 2 et 6 mois & partir
de 14 ans ;

- pour Cervarix® : 2 doses a 0 et 6 mois pour les
filles de 9 a 14 ans ; 3 doses a 0, 1 et 6 mois a
partir de 15 ans.

Ladministration concomitante de vaccins contre
I’hépatite B ou contre diphtérie-tétanos-coqueluche
avec ou sans poliomyélite inactivée, ou le vaccin
conjugué contre le méningocoque n’altére pas le taux
d’anticorps ni la sécurité d’administration du vaccin
quadrivalent ; il en est de méme pour le vaccin bivalent
avec le vaccin contre la diphtérie-tétanos-coqueluche-
poliomyélite inactivée.

VACCINATION DES GARCONS ET DES HOMMES

Plusieurs arguments existent en faveur de la
vaccination des garcons et des jeunes hommes. Ceux-
ci peuvent bénéficier directement de la vaccination qui
les protége contre les condylomes, les cancers de la
sphére ORL, plus prévalents chez 'homme que la
femme, ou contre les cancers de I'anus, dont 'incidence
est augmentée par rapport a celle de la population
générale de 37 fois chez les hommes ayant des
relations homosexuelles et de 90 fois si ces hommes
sont en plus porteurs du VIH. Vacciner les gargons
permettrait également de diminuer le risque de
transmission d’HPV aux partenaires féminines et ce
d’autant que le nombre de partenaires des hommes
jeunes est en moyenne plus important que celui des
femmes de méme age. Des analyses cout-bénéfice ont
montré qu’il était bénéfique de vacciner les gargons
lorsque la couverture vaccinale des jeunes filles était
de moins de 80 % (ce qui est le cas actuellement en
Wallonie et a Bruxelles avec une couverture de 30 %)
ou en cas de relation homosexuelle.

POPULATIONS PARTICULIERES

Limmunodépression cellulaire telle qu’on la
retrouve dans l'infection par le VIH ou chez les patients
transplantés est un facteur de risque qui accroit de
maniére significative I'acquisition et la persistance
d’infection par HPV ainsi que la prévalence et
'incidence des condylomes, des Iésions dysplasiques
et cancéreuses induites par HPV?2. En Belgique, on a
montré que 43,6 % des femmes VIH-positives étaient
porteuses d’infection par HPV oncogéne (contre 12 %
dans la population générale) et que 28 % de ces
femmes présentaient des Iésions dysplasiques (contre
6 % dans la population générale)?. Lévolution des
Iésions induites par HPV est nettement péjorée chez
les patients VIH-positifs en raison de la moins bonne
réponse au traitement et a un taux de récidive accru.
En conséquence, l'incidence du cancer du col est 6 a
10 fois plus fréquente et celle de I'anus 50 a 90 fois
plus importante que dans la population générale. Toutes
ces données soulignent que les patients VIH-positifs
pourraient particulierement bénéficier des vaccins
contre HPV. Plusieurs études randomisées faites soit
chez des enfants agés de 7 a 15 ans, soit chez des
adultes des deux sexes, tous VIH-positifs avec une
bonne immunité ou sous traitement anti-VIH, ont montré
que les deux vaccins induisaient des taux d’anticorps
anti-HPV similaires a ceux de la population générale?.
Cependant, en Belgique les génotypes les plus
fréquemment rencontrés chez les femmes VIH-positives
sont trés différents de ceux de la population générale
et les vaccins disponibles ne couvriraient au mieux que
30 % de ces patientes ; en comparaison, le vaccin
nanovalent apporterait une couverture estimée a 80 %
sur base de la distribution de ces génotypes?.

IMPACT DE LA VACCINATION

En Australie, ou un programme national de
vaccination par Gardasil® a été instauré dés 2007 pour
les jeunes filles de 12 a 26 ans, on a vu diminuer de
maniére significative la prévalence de l'infection par les
HPV vaccinaux (de 29 a 7 %) et I'incidence des Iésions
dysplasiques cervicales de haut grade (de 38 %) chez
les jeunes femmes ; les lésions de condylomes ont,
quant a elles, quasi disparu chez les hommes
hétérosexuels et les femmes de moins de 21 ans en
2011, soit 4 ans aprés le début du programme
national®. Ces résultats remarquables ont été confirmés
dans d’autres pays tels que I'Ecosse ou le Danemark
ou la couverture vaccinale contre HPV est également
excellente.

Malgré ces succes, il est recommandé de
continuer de pratiquer le dépistage du cancer du col
méme apreés vaccination contre HPV.

CONCLUSION
Les vaccins prophylactiques contre I'infection et
les lésions induites par HPV sont bien tolérés et

hautement efficaces. Ladministration avant 15 ans
permet d’obtenir les taux de protection contre les
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dysplasies et les condylomes les plus élevés et d'utiliser
des schémas de vaccination en 2 doses qui ont été
validés récemment.

Conflits d’intérét : néant.
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