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Vaccination contre les infections causées par le papillomavirus humain

In this scientific advisory report on public health policy, the Superior Health Council
of Belgium provides RECOMMENDATIONS on the PREVENTION of HUMAN
PAPILLOMAVIRUS infections of CHILDREN and ADOLESCENTS.

This report aims at providing PUBLIC AUTHORITIES with specific
recommendations on VACCINATION against HUMAN PAPILLOMAVIRUS.
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1 INTRODUCTION ET QUESTION

En 1976 déja, on présumait I'existence d’un lien entre le cancer du col de l'utérus et
une infection antérieure du col utérin (Zur Hausen, 1976). Cette hypothese a été
étayée en 1983 lorsque Dirst et ses collaborateurs ont découvert, dans environ la
moitié des cas des biopsies de carcinomes cervicaux, la présence d’un génotype de
papillomavirus humain (HPV) (Dirst et al., 1983). Durant les années suivantes, les
indices d’'un lien causal entre les infections a HPV et le carcinome cervical sont
devenus de plus en plus évidents. Nous savons maintenant que le HPV peut étre
détecté dans presque tous les cas (99,7%) de cancer du col de 'utérus (Walboomers
et al., 1999 ; Bosch et al., 2002). L'infection génitale a HPV est I'une des maladies
infectieuses sexuellement transmissibles les plus fréquentes : elle s’acquiert le plus
souvent dés les premieres relations sexuelles. Elle constitue une cause nécessaire
mais pas suffisante pour le développement d’un cancer du col utérin. Ce n’est en effet
que dans une faible minorité de cas qu’elle entrainera effectivement un cancer du col
utérin (Helmerhorst & Meijer, 2002). En effet, seuls certains génotypes, a savoir les
HPV dits a haut risque, provoquent le cancer du col ; la plupart des femmes se
débarrassent de cette infection spontanément. On a pu montrer que le cancer est
induit par une infection a HPV a haut risque qui persiste plus de 12 a 18 mois, ce qui
est le cas chez 5 a 10% des femmes.

Le lien entre une infection persistante par HPV et d'autres types de cancers
anogénitaux comme les cancers de la vulve, du vagin, du pénis et de I'anus et, plus
récemment, certains cancers oro-pharyngés (D'Sousa et al.,, 2007), a pu étre
confirmé.

Le lien entre infection par HPV et verrues génitales est également démontré.

' Le Conseil se réserve le droit de pouvoir apporter, & tout moment, des corrections typographiques mineures a ce document.
Par contre, les corrections de sens sont d'office reprises dans un erratum et donnent lieu a une nouvelle version de l'avis.
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La vaccination contre les papillomavirus humains est recommandée, depuis 2007, par
le CSS pour les jeunes filles de 10 a 13 ans, a titre de vaccination de base pour
prévenir principalement le développement du cancer du col de l'utérus et également
d’autres cancers provoqués par les HPV (CSS 8367).

L’évolution des connaissances concernant les infections a HPV ainsi que les celles
sur les vaccins HPV nécessite une mise a jours de I'avis du CSS pour la vaccination
contre les HPV.
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I RECOMMANDATIONS

Le CSS préconise d’élargir la prévention vaccinale contre les infections a
papillomavirus humain, au-dela de la prévention du cancer du col de 'utérus, a tous
les autres cancers pour lesquels le HPV est impliqué, ainsi qu’a la prévention des
verrues anogénitales en raison de leur morbidité.

Les vaccins bivalent (bHPV) et quadrivalent (QHPV) ont, chez les jeunes filles et les
jeunes femmes « naives », une efficacité de 90% pour les deux types HPV (16 et 18)
qui représentent environ 74% des cas du cancer du col de l'utérus en Europe. Dans
cette méme population « naive », le vaccin nonavalent (9HPV) a, de plus, une
efficacité de 96% sur 5 types supplémentaires de HPV (31, 33,45, 52, 58) qu'il
contient. Il pourrait ainsi offrir, aux sujets « naifs », une protection contre les types
HPV responsables d’environ 90% des cancers du col de I'utérus.

Chez les jeunes filles/jeunes femmes agées de 15 a 26 ans, indépendamment de leur
statut HPV avant la vaccination (naives et non-naives), la protection contre les
infections persistantes de six mois des HPV 16/18 et des lésions de type CIN2 et
CINS, était de 45 - 60%.

La prévention efficace des verrues génitales est réalisée seulement avec les vaccins
gHPV et 9HPV.

Recommandations et schéma vaccinal
Vaccination généralisée des adolescents (filles et garcons) de 9 a 14 ans inclus

Une vaccination prophylactique généralisée chaque année d’une cohorte de
jeunes filles et de jeunes gargons d’'un age compris entre 9 et 14 ans inclus est
recommandée suivant un schéma en 2 doses de vaccin HPV adapté (0,6 mois).
Afin de garantir une couverture vaccinale importante, cette vaccination est
organisée, préférentiellement, dans le cadre des soins de santé a I'école, mais
peut étre réalisée par tout autre médecin-vaccinateur.

Vaccination de rattrapage des jeunes femmes et hommes de 15 a 26 ans inclus

La vaccination des adolescents et des adultes de 15 a 26 ans inclus qui n’ont pas
bénéficié de la vaccination prophylactique généralisée, peut étre proposée, sur
base individuelle, par le médecin traitant suivant un schéma en trois doses (0,1 ou
2 et 6 mois).

L’efficacité de cette vaccination pourra étre maximale chez les sujets qui ne sont
pas encore sexuellement actifs. Chez les sujets sexuellement actifs, qui peuvent
déja avoir été infectés par I'un ou plusieurs HPV contenus dans le vaccin, la
décision de vacciner doit aller de pair avec une information signalant que le vaccin
ne peut garantir la protection que contre les types HPV vaccinaux non acquis.

Le risque dinfection et de lésions dysplasiques et cancéreuses étant
particulierement accru chez les hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes (HSH), ceux-ci devraient se voir proposer cette vaccination
jusqu’a 26 ans inclus.
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Vaccination des immuno-déprimés

Les patients transplantés et les patients vivant avec le VIH constituent un groupe
a risque accru d’infection HPV persistante et de lésions dysplasiques et
cancéreuses. lls peuvent bénéficier d’'une vaccination HPV selon un schéma en 3
doses a réaliser de préférence avec le vaccin 9HPV. En cas de transplantation, la
derniére dose de vaccin HPV doit avoir été administrée deux semaines avant
intervention.

Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec les trois vaccins (bHPV,
gHPV et 9HPV) sont des réactions au site d'injection (rapportées chez prés de 80%
des vaccinés dans les premiers jours suivant une vaccination) et des céphalées
(rapportées chez 13 a 15% des vaccinés dans les 15 jours post vaccination).

Ces effets indésirables sont en général d'intensité légere ou modérée et se résolvent
spontanément.

Une revue systématique des effets indésirables a conclu que I'incidence chez les
jeunes filles vaccinées de deux syndromes rares, le Syndrome Douloureux Régional
Complexe (SDRC) et le Syndrome de Tachycardie Orthostatique Posturale (STOP)
ne différait pas de l'incidence dans la population générale. (EMA)

Pour une description compléte des effets indésirables, il faut se référer a la notice pour
le public de TAFMPS et aux données générales du CBIP concernant les vaccins
Cervarix®, Gardasil® et Gardasil®9 :

http://www.fagg-afmps.be/fr/humain/medicaments/medicaments/notices
http://www.cbip.be/GGR/Index.cim?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG_L.cfm

L’administration du vaccin HPV pendant la grossesse n’est pas recommandée.
Les femmes allaitantes peuvent recevoir le vaccin si nécessaire.

Perspectives

L’efficacité de la vaccination HPV pour la population dépend du degré de couverture
vaccinale atteint.

Le dépistage systématique du (pré-) cancer du col de l'utérus reste nécessaire tant
pour les femmes vaccinées que pour les non-vaccinées. Cependant les
recommandations spécifiques pour ce dépistage seront adaptées en fonction de
I’évolution de la vaccination dans la population.
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Mots clés et MeSH descriptor terms?

MeSH Keywords | Sleutelwoorden Mots clés Schliisselworter
terms*

Humaan Papillomavirus | humanes
Human Human papillomavirus humain Papillomavirus
Papilloma Papilloma
Virus Virus
Vaccination Vaccination | Vaccinatie Vaccination Impfung
Children Children Kinderen Enfants Kinder
Adolescents Adolescents | Adolescenten adolescents Jugendliche
cervical Baarmoederhalskanker | Cancer du col | Gebarmutterhalskrebs
cancer de l'utérus

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled

vocabulary

thesaurus

used for

http.//www.nchbi.nlm.nih.qgov/mesh.

indexing

articles

for PubMed

2 Le Conseil tient & préciser que les termes MeSH et mots-clés sont utilisés a des fins de référencement et de définition aisés du
scope de l'avis. Pour de plus amples informations, voir le chapitre « méthodologie ».
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Iv. METHODOLOGIE

Apres analyse de la demande, le College et, le cas échéant, le président du domaine
Vaccination et/ou du groupe de travail ont identifié les expertises nécessaires. Sur
cette base, un groupe de travail ad hoc a été constitué, au sein duquel des expertises
en gynécologie, maladie infectieuse, épidémiologie et vaccinologie étaient
représentées. Les experts de ce groupe ont rempli une déclaration générale et ad hoc
d’intéréts, et la Commission de Déontologie a évalué le risque potentiel de conflits
d’intéréts.

L’avis est basé sur une revue de la littérature scientifique, publiée a la fois dans des
journaux scientifiques et des rapports d’organisations nationales et internationales
compétentes en la matiére (peer-reviewed), ainsi que sur I'opinion des experts.
Aprés approbation de l'avis par le groupe de travail et par le groupe de travail

permanent en charge du domaine vaccination, le Collége a validé I'avis en dernier
ressort.

V  ELABORATION ET ARGUMENTATION

Liste des abréviations utilisées

Ac Anticorps

9HPV vaccin nonavalent (Gardasil® 9)

AIS adénocarcinome in situ

AORRP adult onset papillomatose respiratoire récurrente
bHPV vaccin bivalent (Cervarix®)

CIN néoplasie intra-épithéliale cervicale

CIN1 néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1

CIN2 néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 2

CIN3 néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 3

CIN1+ néoplasie intra-épithéliale cervicale a partir du grade 1
CIN2+ néoplasie intra-épithéliale cervicale a partir du grade 2
CIN3+ néoplasie intra-épithéliale cervicale a partir du grade 3
EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drugs Agency

HSH hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
GMT Geometric Mean Titre (Titre Géométrique Moyen)
HPV papillomavirus humain

HR-HPV papillomavirus humain a haut risque

HSIL néoplasie intra-épithéliale squameuse de haut grade
IARC International Agency for Research in Cancer

JORRP Jjuvenile onset papillomatose respiratoire récurrente
LR-HPV papillomavirus humain a faible risque

LSIL néoplasie intra-épithéliale squameuse de faible grade
PCR polymerase chain reaction

PRR papillomatose respiratoire récurrente
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gHPV vaccin quadrivalent (Gardasil®)

SD standard deviation

SDRC Syndrome Douloureux Régional Complexe

STOP Syndrome de Tachycardie Orthostatique Posturale
ValN néoplasie intra-épithéliale vaginale

VIH virus de I'immunodéficience humaine

VIN néoplasie intra-épithéliale vulvaire

VLP virus-like particle

1 Le papillomavirus humain (HPV)

Bien que les papillomavirus se retrouvent chez de nombreux vertébrés, ils sont trés
spécifiques de I'espéce. Tous les papillomavirus ont, quel que soit leur hote, une
méme structure physique et une méme organisation génomique. Le virion est
constitué d’'une double hélice d’ADN encapsulée. La capside de HPV se compose de
deux molécules protéiques différentes appelées protéines « tardives » (late proteins),
désignées par L1 et L2. Le génome du virus code également pour des protéines
« précoces » (early proteins), désignées par E1, E2 et E4 a E7. Les mentions
“tardives” et “précoces” font référence au moment ou, durant le cycle de réplication du
virus, ces protéines sont fabriquées (Mufioz et al., 2006).

Les virus sont classés selon leur génotype et sont numérotés selon l'ordre
chronologique dans lequel ils ont été découverts (Sheurer et al, 2005; Stanley et al.,
2006a ; de Villiers et al., 2004); deux génotypes d’HPV sont différents si plus de 10%
de leur génome differe.

Les papillomavirus humains sont aussi classés en type cutané et type muqueux en
fonction du site de prédilection de l'infection. Cette classification n’est toutefois pas
totalement rigide car il est démontré que des virus de type cutané peuvent se retrouver
dans le tractus génital (Hiller et al., 2004). Néanmoins, on peut affirmer que les
génotypes 1, 2, 5 et 8 sont des types cutanés (non-génital) provoquant des verrues
bénignes trés fréquentes (Sheurer et al., 2005).

Parmi les plus de 150 types de HPV différents identifiés jusqu’a présent, plus de 40
sont susceptibles d’infecter les muqueuses de la région anogénitale et orale (Trottier
et al., 2006). Sur base de leur association épidémiologique avec le cancer, les
génotypes d’HPV génitaux sont répartis en types a haut risque (HR-HPV) et a faible
risque (LR-HPV).

Types de HPV a haut risque et oncogeénicité

De 1992 a 2009, le nombre de types de HPV a haut risque (HR-HPV) connus est
passé de 9 a potentiellement 20 (Trottier et al., 2006). L’International Agency for
Research on Cancer a classé les différents génotypes d’HPV selon des critéres
épidémiologiques et des études sur les mécanismes d’induction de carcinogénicité.
Dans leur derniére mise a jour de 2014, 12 génotypes de HR-HPV sont classés dans
le type 1A c'est-a-dire certainement oncogénes :il s’agit des types 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59. Le type 68 est considéré comme probablement oncogéne
(type 2A). Les 7 autres types (26, 53, 66, 67, 70, 73 et 82) ont été retrouvés dans de
rares cas de cancer et sont classés dans le type 2B comme« possiblement »
oncogénes (Arbyn et al., 2014).
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Types de HPV a faible risque (LR)

Les types a faible risque (LR-HPV) provoquent des verrues anogénitales
(condylomata acuminata), des infections subcliniques persistantes et des anomalies
épithéliales bénignes. Les types HPV6 et HPV11 sont responsables de plus de 90%
des verrues génitales. Chez 94% des patients présentant des condylomes, on
retrouve '’ADN du HPV6, celui du HPV11 est présent dans 8% des cas (Greer et al.,
1995). Les deux types réunis sont responsables d’environ 10% des cas d’anomalies
de faible grade de I'épithélium cervical’. Les HPV 6 et 11 ne provoquent pas de cancer
du col utérin mais peuvent, dans des cas exceptionnels, provoquer un cancer du
larynx et des tumeurs de Buschke-Lowenstein de I'anus, de la vulve et du pénis
(Cogliano et al., 2005). Ces types sont également responsables de pratiquement
100% des cas de papillomatose respiratoire récurrente (RRP) (Lacey et al., 2006).
Voir plus loin sous ‘symptdmes cliniques — autres tumeurs malignes’.

Chez les patients coinfectés par le VIH, les Ilésions de condylomes sont
significativement plus fréquentes que dans la population générale, ainsi que le taux
de récidive post traitement.

1.1 Prévalence
1.1.1 Chez les femmes

La prévalence de I'infection par HPV et la distribution des différents génotypes d’'HPV
varient selon quatre parametres différents : 'age de la patiente, la région ou elle vit, le
type de lésion histologique présente lors de l'analyse faite pour déterminer le
génotype, et selon que la patiente est co-infectée avec le virus VIH. La prévalence de
l'infection par HPV a haut risque est plus importante en Afrique subsaharienne en
comparaison des aux autres continents.

Selon toute logique, la prévalence d’HPV 16, 18 ou 45 augmente significativement et
proportionnellement entre des femmes sans Iésions cytologiques du col, celles avec
des lésions de haut grade et celles avec un cancer invasif (Guan P et al., 2012).
Comme lindique la figure 1, le HPV 16 est le type le plus fréquent dans le monde,
responsable de plus de 60% des cancers du col de l'utérus. Le HPV 18 prend la
deuxiéeme place avec plus de 10%. Les types 16, 18, 45, 33 et 31 provoquent
ensemble dans le monde 84% de tous les cas de cancer du col utérin. La contribution
des autres types mentionnés dans la figure 1 est de 16% des cancers du col de I'utérus
(Arbyn et al., 2014).

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be -10 -



Cumulative
proportion  number
cases

60.6% 320,822

HPV16

HPV1S 70.8% 374970
HPV4S 76.7% 406,115
HPV33 80.5% 426,464
HPV31 84.3% 446225
HPVS2 87.1% 461,148
HPVSB 89.4% 473,122
HPV3S 91.3% 483444
HPV39 92.9% 492,056
HPV51 94.2% 498,781
HPV59 95.3% 504,384
HPV6B 9.1% 508,308
HPV56 97.1% 514,117
HPV73 97.6% 516,653
HPV26 97.9% 518482
HPVE7 98.2% 520,015
HEVES 98.5% 521,431
Bev10; 98.6% 521,962
——— 98.7% 522,375
Heves, 987% 522,729

Other
HPV X

99.5% 526,858
100.0% 529,512

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Cumulative proportion of cancers due to combinations of HPV types

Figure 1 Cumulative proportion of cervical cancers in the world that are attributed to a ranked combination of
20 HPV types and the estimated number of cervical cancers in 2008 expected to be caused by these types.
(Arbyn et al., 2014)

Cependant, la distribution des génotypes retrouvés dans les biopsies de cancer invasif
varie selon les régions avec HPV 45 présent dans 11% des cas en Afrique et HPV 58
entre 10 et 14% des cas en Asie de I'Est (Guan et al. 2012) .

En Europe et en Amérique du Nord, les HPV 16 et 18 sont également les types les

plus fréquents dans les lésions cancéreuses. En Europe, 58,7% sont attribués au HPV
16, pour seulement 16,1% au HPV 18.

proportion M decas

s 5B,70 18.
s 4,00 36.
A 7,50 53,
HRY 45 52,80 89,
= BE,70 5.
W s2 BE,60 o0
[y 20,00 114,
R 21,20 128.
I 32,40 141,
v B
e 24,00 182.
= 100,00 182,
Autres
0,00 00 40,00 B0, =00 100,00 130,00

Figure 2 Contribution proportionnelle cumulative des 12 types de HPV au cancer du col de I'utérus chez les femmes de
15 ans ou plus en Europe. Basé sur “meta-analysis performed by IARC's Infections and Cancer Epidemiology Group up

to November 2011, the ICO HPV Information Centre has updated data until June 2014” (Bruni et al., 2017).
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Le HPV 16 et dans une moindre mesure le HPV 18 peuvent également provoquer un
cancer en régions anogenitales (vulve, vagin, pénis, anus) ou orales (bouche et oro-
pharynx) (IARC, 2007 ; Cogliano et al., 2005). Voir plus loin sous ‘symptoémes
cliniques — autres tumeurs malignes’.

1.1.2 Chez les hommes

Chez les hommes, la prévalence des infections génitales a HPV ne varie pas en
fonction de I'age. (Giuliano et al, 2008)

Le registre du cancer aux Etats-Unis montre que 35% des cancers induits par HPV
étaient diagnostiqués chez des hommes dans la période de 2006 a 2010 c'est-a-dire
avant I'introduction du vaccin contre HPV; 63% de ces cancers ont été attribués a HPV
16 ou 18 (Markowitz et al., 2014). Le cancer le plus prévalent est celui de la sphere
ORL (77% des cancers induits par HPV chez ’homme) suivi par le cancer de I'anus
(15%) et du pénis (8%).

Chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH)
I'incidence du cancer anal est de 5/100,000 hommes par an (Machalek et al., 2012).

1.1.3 Chez les patients immunodéprimés

L'immunodépression cellulaire favorise linfection par HPV et les lésions
(pré)cancéreuses induites par HPV. Pour deux catégories de patients un plus haut
risque de développer des pathologies liées a HPV a été démontré : les transplantés
d’organes solides et les patients séropositifs pour le VIH. La littérature est beaucoup
plus abondante pour les patients vivants avec le VIH.

Chez les patients transplantés, les cancers anogénitaux sont 20 a 100 fois plus
fréquents que dans la population générale. Les condylomes, la kératose actinique et
les cancers de la peau sont beaucoup plus fréquents (50 a 100 fois pour les cancers)
et étendus, bien que le réle de 'HPV dans l'induction des cancers cutanés reste
débattu dans certains cas.

Chez les hommes et femmes coinfectés par le VIH, les prévalences de I'infection par
HPV et des Iésions dysplasiques ou cancéreuses invasives induites par HPV sont
significativement plus élevées que dans la population générale: I'incidence du cancer
du col est 6 a 10 fois plus fréquente, celle du cancer anal est 20 a 25 fois plus élevée
chez les femmes ou les hommes hétérosexuels et 80 fois plus fréquente chez les
HSH; les cancers oraux liés a HPV sont 2 fois plus fréquents et ceux de la vulve ou
du vagin 6 fois plus élevés (Chaturvedi et al., 2009; Silverberg et al., 2012). Malgré
I'apparition de trithérapies efficaces contre le VIH depuis bientét 20 ans, ces
incidences de cancers induits par VIH n’ont fait que s’accroitre jusqu’en 2007 comme
le montrent plusieurs études réalisées dans les pays développés . Chaque étape,
depuis l'infection par HPV jusqu’a la carcinogénése, est accentuée si l'infection par
VIH n’est pas controlée : en effet il a été démontré que I'infection par HPV, les Iésions
dysplasiques et l'incidence des cancers induits par HPV sont significativement et
indépendamment associés a une charge virale VIH croissante et a une immunité
cellulaire déficiente (mesurée par un taux décroissant de lymphocytes CD4). La
distribution des génotypes d’'HPV chez les sujets VIH-positifs est également différente
(voir chapitre sur I'épidémiologie).
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1.2 Symptémes et physiopathologie
1.2.1 Physiopathologie

Le HPV infecte la cellule épithéliale basale par un processus complexe et lent. Le
virion se fixe d’abord sur la membrane basale a laquelle il a accédé a la suite d’'un
microtraumatisme. La capsule virale subit alors une protéolyse partielle par la furine
présente localement. La protéine virale L1 est alors mise a nu et sera reconnue par
un kératinocyte basal en migration latérale. L’endocytose peut alors avoir lieu, suivie
ou non de l'infection de la cellule-héte. Ce processus pré-infectieux est lent (12 a 14h),
et est inhibé par les anticorps bloquants, méme a des taux tres faibles (Schiller et al.,
2010).

Le processus infectieux, impliquant le génome viral intact, et utilisant la machinerie
cellulaire pour reproduire le génome et les protéines virales, peut alors se développer :
le nombre de copies virales augmente au cours de 'ascension du kératinocyte vers la
surface de I'épiderme, pour aboutir finalement a I'élimination de cellules différenciées
mourantes trés chargées en virus.

Le kératinocyte basal primitivement infecté va également se diviser latéralement a la
surface de la membrane basale, donnant lieu a un clone de cellules basales ou
parabasales semblables, qui donne lieu a la Iésion initiale. Des sous-clones peuvent
apparaitre par repiquage et auto-inoculation.

Plusieurs types viraux peuvent infecter des clones différents de cellules d’'une méme
région, ce qui est fréquemment le cas sur I'épithélium du col utérin et de la région
anale. Ces infections multiples apparaissent et évoluent indépendamment les unes
des autres (Callegari et al, 2014 ; Quint et al., 2012 ; Richel et al., 2014).

Dans une cellule basale, I'ADN viral circulaire libre (épisomique) peut se rompre,
permettant l'intégration de tout ou partie de copies du génome viral dans I'’ADN
humain, a des endroits aléatoires. L’ADN viral intégré étant délété, il n'est plus
infectieux. De I’ADN viral épisomique peut toutefois coexister avec de I'’ADN intégré
dans la méme cellule. Par ailleurs, les cellules non différenciées des dysplasies
séveres ne sont pas aptes a la réplication virale.

Le processus d’infection avec production importante d’antigenes de structure peut étre
accompagné ou suivi du phénoméne de transformation de la cellule hote par les
protéines des génes E6 et E7 principalement, que ceux-ci soient intégrés dans le
génome cellulaire, ou méme restés épisomiques. Une forte réponse immunitaire
cellulaire localisée va de pair avec une régression de la lésion (Stanley, 2006b).
Malgré I'absence de virémie, les infections génitales a HPV provoquent aussi la
production d’anticorps sériques anti-HPV, généralement dirigés contre la protéine L1
a la surface externe du virus. En cas de primo-infection chez une femme, l'intervalle
médian entre l'infection et la séroconversion est d’environ 8 mois (Ho et al., 2004;
Carter et al., 1996). Le développement des anticorps connait un pic au moment de la
séroconversion, mais les titres restent souvent faibles. Ces anticorps naturels sont de
bons marqueurs d'une infection passée ou encore active, mais ne sont pas tous
neutralisants, et méme a taux élevé, n’assurent pas une protection contre une
réinfection (Mooij et al., 2014).
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Les cellules infectées augmentent leur production de cytokines capables d’inhiber la
réaction immunitaire : interleukines (17, 23) (Gosmann et al., 2014), et diminuent leur
production de cytokines attirant les cellules lymphoides et myéloides (Tummers et al.,
2014).

1.2.2 Symptémes cliniques

La plupart des infections HPV se déroulent de maniére asymptomatique. En outre, la
plupart des infections disparaissent également spontanément. On parle alors de
clairance (clearance) du virus. Il n’existe pas de consensus sur la question de savoir
si le virus a alors vraiment disparu du corps.

La vaccination vise en premier lieu la prévention des formes muqueuses d’infections
HPV symptomatiques, a savoir les cancers du col utérin, d’autres sites de la région
anogénitale et en d’autres endroits. La prévention des verrues anogénitales peut
également étre ciblée par la vaccination. La suite du texte se concentre dés lors sur
ces présentations cliniques.

Cancer du col de 'utérus

Lorsque I'épithélium cervical est infecté par un HR-HPV, l'infection évolue dans la
plupart des cas de maniére asymptomatique et le virus devient indétectable aprés un
certain temps. Les résultats d’'une vingtaine d’études sur la clairance du virus
divergent fortement. Le pourcentage de femmes infectées chez qui le HPV n’est plus
décelable aprés un an variait selon I'étude de 37% jusqu’a 91% (Trottier et al., 2006).
Si la clairance du virus ne se produit plus et qu’il est donc question d’'une infection
persistante, le développement du cancer du col de l'utérus peut se dérouler en trois
stades: 1) infection, 2) progression de l'infection vers des Iésions précancéreuses, et
3) invasion. L’évolution clinique possible d’'une infection de I'épithélium cervical par
HPV est schématisée a la figure 3.

En outre, le dépistage de routine, ne permet pas de déterminer au préalable si une
infection HPV sera persistante ou non. La constatation se fait toujours ultérieurement.
Il n’existe par ailleurs aucun consensus sur la définition d’'une infection persistante.
Cela dépend de l'intervalle entre deux consultations et varie tres fort d’'une étude a
lautre. La définition généralement utilisée dans les études cliniques parle d'une
infection pour laquelle le méme type d’ADN de HPV est encore décelable apres 6 a
12 mois.

Si linfection a HPV persiste, I'épithélium peut présenter des anomalies sous forme
d’atypie et de dysplasie légére. Ces anomalies restent au départ limitées a maximum
un tiers de I'épaisseur de I'épithélium. Régression spontanée et clairance finale du
virus constituent la régle générale. Ce faible grade d’anomalies est désigné sous le
nom de néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1 (CIN1).

Une CIN1 peut toutefois se développer ensuite et provoquer des anomalies graves de
I'épithélium sous forme de dysplasie s’étendant a deux tiers ou a toute I'épaisseur de
I'épithélium (respectivement CIN 2 et CIN3). En cas de CIN3 (autrefois dénommé
carcinome in situ ou CIS), une instabilité génétique des cellules hétes apparait,
entrainant une dégénérescence de celles-ci en cellules tumorales. Si les cellules
nouvellement infectées mdarissent et se développent, le virus se multiplie et de
nouvelles particules virales sont formées.
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Une clairance spontanée se produit généralement (60% des cas) en cas de CIN1 et
seul 1% évolue finalement vers un cancer. Dans le cadre d’'un CIN2 et d’'un CIN3, la
proportion de Iésions qui régressent spontanément est nettement plus faible (30-40%)
et, en 'absence de traitement, plus de 12% aboutiront a un cancer (Ostor, 1993 ;
Holowaty et al., 1999). Une CIN3 présente un risque plus élevé d’évoluer en
carcinome cervical invasif. Dans ce cas, la barriére constituée par la membrane basale
est franchie et le cancer s’étend au tissu conjonctif et peut métastaser.

| Infection du col utérin par HR-HPV |

I |

| Infection HPV transitoire | [ Infection HPV persistante |

V

[ CIN1 )::>‘ CIN 2/3 |

p [

Clairance du HPV Carcinome
cervical invasif

Figure 3 Evolution clinique possible d’une infection du col utérin par un papillomavirus humain a haut risque (HR-HPV). (CIN
= néoplasie intra-épithéliale cervicale)(figure adaptée de Burgmeijer R et al., 2007)

Une classification a été développée pour le protocole de la cytologie cervicale. Elle
est basée sur de nouvelles convictions concernant la survenue de Iésions du col de
l'utérus, a savoir LSIL (Iésions intra-épithéliales squameuses de faible grade) et HSIL
(Iésions intra-épithéliales squameuses de haut grade), et cancer. La LSIL correspond
a une CIN1 et la HSIL a une CIN2/3. Les types de HPV tant a haut risque qu’a faible
risque provoquent des LSIL, tandis qu'a tous les autres stades on retrouve
principalement des types de HPV a haut risque (Baseman & Koutsky, 2003).

Bien qu’une infection HR-HPV précéde presque obligatoirement un carcinome
cervical, une infection HR-HPV ne conduira pas nécessairement a un carcinome
cervical. Une infection HPV ne provoquera un cancer du col de l'utérus ou ses
précurseurs que chez 0,02-0,22% des femmes (Ostor, 1993). En cas d'infection a
HPV 16 persistant durant 5 ans, une femme présente un risque absolu de 40% de voir
se développer chez elle une anomalie CIN-3 (Khan MJ et al., 2005).
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Les facteurs déterminant si une infection a HPV persiste et évolue vers des lésions
cervicales et/ou un cancer font encore I'objet d’études. Un certain nombres de facteurs
ont toutefois été associés dans des études épidémiologiques a un risque accru de
cancer du col utérin, tels que I'age avancé (Castle et al., 2005), fumer (Moscicki et al.,
2006 ; International Collaboration of Epidemiological studies of cervical cancer, 2006),
'usage prolongé de contraceptifs oraux (Smith et al., 2003 ; Baseman & Koutsky,
2003), la multiparité (Munoz, 2006), 'immunodéficience (dont VIH), la présence
d’'autres infections sexuellement transmissibles (dont Chlamydia trachomatis)
(Moscicki et al., 2006) et certaines caractéristiques génétiques, ethniques et socio-
économiques de I'hote (Sheurer et al., 2005).

Outre les lésions cellulaires squameuses (CIN ou néoplasie intra-épithéliale
cervicale), il existe également des lésions glandulaires (CGIN ou néoplasie glandulaire
intra-épithéliale cervicale). L’adénocarcinome in situ (AlS) est considéré comme une
Iésion prémaligne de ces lésions glandulaires. L'AIS est également provoqué par le
HPV 16 et HPV 18. Le probleme réside actuellement dans la déficience du dépistage
cytologique de I'AIS. La sensibilité de la cytologie pour le dépistage de ces Iésions est
plus basse que pour la CIN (<50%). Les lésions glandulaires font généralement I'objet
d’'une découverte accidentelle lorsqu’elles vont de pair avec une CIN.

Différents registres du cancer dans les pays ou le taux de couverture du programme
de dépistage national est élevé (par exemple en Angleterre et au Pays de Galles)
montrent que l'incidence de I'AIS et de I'adénocarcinome invasif du col de I'utérus
augmente progressivement et principalement dans la catégorie d’age plus jeune.
L’importance du risque de voir un AIS évoluer en adénocarcinome invasif n'est pas
connue. (Zielinski et al., 2003; IARC 2005)

Autres tumeurs anogénitales

Bien que les infections a HPV soient principalement associées au cancer du col de
l'utérus, il ne faut pas perdre de vue qu’elles peuvent également provoquer des
tumeurs malignes a d’autres sites de la région anogénitale, tels que la vulve, le vagin,
le pénis et I'anus (Stanley, 2006a).

Au cours de la derniére décennie, I'incidence des cancers anaux chez les hommes et
les femmes a été en constante augmentation. Dans la plupart des cas, un HPV 16 ou
18 a pu étre identifié.

Contrairement au cancer du col de I'utérus, tous les cancers du vagin et de la vulve
ne peuvent étre corrélés a une infection HPV. Cependant, la majorité des cancers
vaginaux et des néoplasies intra-épithéliales de grade 3 sont positifs pour le HPV.
C’est vrai dans la moitié des cas pour les cancers de la cellule squameuse vulvaire
(Daling & Sherman, 1996). Par analogie avec les gradations CIN pour le cancer du
col utérin, on parle, en cas de néoplasies intra-épithéliales vaginales et vulvaires,
respectivement de ValN et de VIN.

La ‘International Agency for Research on Cancer’ (IARC) est d’avis que le lien causal
entre les formes citées de cancer et le HPV 16 est avéré et que les preuves sont
encore limitées en ce qui concerne la carcinogénicité du HPV 18 (IARC, 2014 ; Vilain,
2015).

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be -16 -

be



Tumeurs localisées en d’autres sites

Une review de plus de 5.000 cas de cancer de la région « téte et cou » a permis, grace
a un test PCR, de démontrer la présence d’ADN de HPV dans 25,9% des cancers de
la cavité buccale, du pharynx et du larynx au niveau desquels les génotypes HPV 16
et HPV18 se retrouvent le plus souvent (Kreimer et al., 2005). L'lARC est d’avis que
la carcinogénicité du HPV 16 est suffisamment démontrée en cas de carcinome dans
la bouche et la cavité bucco-pharyngée. En ce qui concerne le lien entre le HPV et le
cancer de I'oesophage, les données disponibles sont contradictoires et insuffisantes
(Bucchi et al. 2016).

Papillomatose respiratoire récurrente (PRR)

La PRR est une maladie trés sérieuse mais rare, caractérisée par des verrues ou
papillomes récurrents au niveau des voies respiratoires supérieures, principalement
du larynx. En fonction de I'dge auquel la maladie apparait pour la premiére fois, on
parle chez les jeunes enfants de Juvenile Onset RRP (JORRP) et chez les adultes de
Adult Onset RRP (AORRP). Dans les deux cas, la maladie doit étre principalement
attribuée a une infection par HPV 6 ou HPV 11 (Mufioz et al., 2006).

Verrues anogénitales (condylomata acuminata)

Les verrues anogénitales sont des tumeurs en forme de chou-fleur qui apparaissent
dans la région génitale (pénis, scrotum, vulve, anus et périnée) tant chez ’homme que
chez la femme. Elles se rencontrent moins souvent au niveau du col utérin et du vagin.
Comme mentionné précédemment, les HPV 6 et HPV 11 sont principalement
associés a I'apparition de verrues génitales. Les HR-HPV types 16 et 18 peuvent
occasionnellement étre trouvés dans les condylomes mais ils ont un réle moins
important dans I'étiologie des verrues génitales.

Leur évolution clinique peut étre trés variable : d’'une régression spontanée, en
passant par une présence immuable durant un temps plus ou moins long, a une
croissance et une extension rapide des Iésions (Steben & Garland, 2014). Chez les
immunodéprimés, ces lésions sont souvent chroniques et difficiles a traiter : les
récidives sont fréquentes, méme apres thérapie. Dans 25 a 67 % des cas, elles
surviennent dans les trois mois.

1.3 Epidémiologie par groupe cible
Présence d’infections HPV
1.3.1 Chez les femmes

Au niveau mondial

La grande majorité des femmes contractent une infection a HPV durant leur vie (life-
time risk) (WHO, 2005). En 2006, le nombre de femmes chez qui de 'ADN de HPV a
pu étre décelé est estimé au niveau mondial a 291 millions (prévalence instantanée).
La présence du HPV 16 ou HPV18 est décelée chez 105 millions (Burchell et al.,
2006).
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En 2010, une méta-analyse de 194 études a chiffré la prévalence mondiale de
l'infection HPV asymptomatique chez des femmes avec une cytologie du col normale
(tous génotypes HPV confondus) a 11.7%. D’importantes différences géographiques
semblent exister. La prévalence la plus élevée se trouve en Afrique (24%).
L’Amérique du Nord montre une prévalence de 4.7% comparé a 16% en Amérique
Latine. En Europe, il existe aussi une grande disparité entre les pays de I'Est (21.4%)
et ceux du nord, sud et de I'ouest (entre 8.8 et 10%). En Asie, la prévalence est de
9.4% (Bruni et al., 2010). Des études de prévalence des types de HR-HPV montrent
la méme image : 18% en Afrique subsaharienne, 10% en Amérique du Sud, 5% en
Asie et 4% en Europe (Clifford et al., 2005b; Lowndes et al., 2005).

En examinant, dans la méme méta-analyse, la prévalence spécifique par tranche
d’age des infections HPV, on remarque une courbe qui culmine (environ 22%) dans
le groupe d’age inférieur a 20 ans et diminue rapidement jusqu’a environ 10% dans la
catégorie d’age des 30-34 ans. La courbe reste ensuite constante pour enfin diminuer
lentement jusqu’a environ 7% dans la catégorie d’age des 50-54 ans et rester plane
jusqu’a la catégorie d’age des 60-64 ans incluse. Le groupe d’age a partir de 65 ans
présente a nouveau une augmentation marquée surtout en Amérique latine, excepté
en Asie (Burchell et al., 2006). Il est suggéré que cette dernieére augmentation puisse
étre attribuée a un effet de cohorte, une réactivation d’infections latentes en raison
d’'une diminution de 'immunité et/ou le fait de contracter de nouvelles infections par
I'intermédiaire de nouveaux partenaires.

Une méta-analyse chez 1 millions de femmes sans lésions du col et provenant des
cing continents montre que les 5 génotypes les plus fréquents sont HPV 16 (3.2%),
HPV 18 (1.4%), HPV 52 (0.9%), HPV 31 (0.8%) et HPV 58 (0.7%) mais avec des
distributions géographiques trés différentes, par exemple HPV 31 est plus prévalent
en Europe et HPV 52 en Amérique du Nord, Afrique et Asie (Bruni et al., 2010).

En Belgique

L'étude SEHIB a permis d'estimer la prévalence des types HPV a haut risque parmi
les femmes qui participent au dépistage du cancer du col en Belgique. Les sept types
les plus fréquents sont: HPV 16 (3.5%), HPV 31 (2.2%), HPV 51 (1.7%), HPV 39
(1.2%), HPV 52 (1.2%), HPV 56 (1.2%), HPV 18 (0.9%). Parmi les femmes ayant des
Iésions cervicales cytologiques de haut grade, les types HPV 16 (58%) et HPV 18
(17%) sont les plus fréquents (Arbyn, Cancer Epidemiol, 2016).
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Figure 4: Age-standardised prevalence of high-risk HPV types among women participating in cervical cancer screening (Belgium,

age 18-65 years, 2014, standardised according to the truncated 2012 female Belgian population, aged 25-64 years, as reference).
Source: SEHIB study, Arbyn Cancer Epidemiol 2016

1.3.2 Chez les hommes

La prévalence de linfection HPV chez 'homme est plus difficile a établir car les
méthodes d’échantillonnage varient et sont moins bien validées que celles utilisées
chez la femme. Des études a ce sujet montrent dés lors des chiffres divergents. Une
revue de 13 études a mis en évidence des prévalences allant de 3,5% a 45% (tous
types de HPV) et de 2,3% a 34,8% pour les types HR-HPV. Parmi les types de HR-
HPV, le plus fréequemment rencontré est le HPV 16. La prévalence du portage génital
ou périanal d’HPV chez 3400 hommes hétérosexuels agés de 16 a 24 ans était de
21% pour tous les génotypes et de 9% pour HPV 6/11/16/18 a I'entrée d’'une étude
sur le vaccin quadrivalent (Vardas et al., 2011). La prévalence était la plus élevée en
Afrique puis en Amérique du Nord et du Sud.

Les hommes présentent une incidence d’infection par HPV élevée et qui,
contrairement aux femmes, ne diminue pas avec I'age mais reste assez constante tout
au long de la vie (Giuliano et al., 2011). Ce risque d’acquérir une nouvelle infection
par HPV est corrélé de maniére proportionnelle a I'activité sexuelle et au nombre de
partenaires.

1.3.3 HSH

Une infection par HPV est plus souvent constatée chez les hommes homo- ou
bisexuels que chez les hétérosexuels (Burchell et al., 2006; Dunne et al., 2006). Chez
les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes (HSH), une méta-
analyse incluant 3246 patients non infectés par VIH a montré que la prévalence de
I'infection anale par HPV était de 64% pour tous les génotypes et de 37% pour les
hauts risques et ce, quel que soit I'dge des participants (HPV 16 ou 18 présents chez
18%) ; les facteurs de risque associé avec l'infection étaient des relations sexuelles
anales et le nombre croissant de partenaires sexuels (Sahasrabuddhe et al., 2013 ;
Machalek et al., 2012).
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1.34 Hommes et femmes coinfectés par le VIH

Chez les hommes et femmes coinfectés par le VIH, les prévalences de I'infection par
HPV sont significativement plus élevées que dans la population générale.

Chez plus de 900 femmes suivies pendant plusieurs années au centre de référence
SIDA du CHU-St-pierre, la prévalence de l'infection par HPV a haut risque était de
43% (4ge médian 38 ans), ce qui représente plus de trois fois la prévalence de 12%
retrouvée chez des femmes belges du méme age mais non infectées par VIH ;
l'incidence de l'infection par HPV oncogéne était également trés élevée dans cette
population avec 13.7% femmes-années comparé a 5 dans la population générale
(Konopnicki et al., 2013; De Vuyst et al., 2009).

Pour les HSH VIH-positifs, la méta-analyse de Machalek et al., a montré que 93%
étaient coinfectés par HPV et 74% par des génotypes a haut risque (dont HPV 16 ou
18 présents chez 54%) (Machalek et al., 2012).

Les génotypes les plus fréquemment rencontrés chez les personnes VIH positives
sont différents de ceux de la population générale. Aux USA, la couverture vaccinale
offerte par les 2 vaccins bHPV et qHPV ne couvrirait que 56% des infections
retrouvées chez des hommes ayant une dysplasie anale de haut grade alors que le
vaccin nonavalent (HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58) offrirait une couverture de 89%
a cette population.

En Belgique la distribution des génotypes d’'HPV a haut risque chez les femmes VIH
positives montrent que les vaccins bHPV et qHPV ne couvriraient au mieux que 30%
de ces infections (HPV 52 chez 20% des patientes porteuses d’HPV HR, HPV 18 chez
13,6%, HPV 31/12/51 et 58 chez 12% chacun et HPV 16 chez 10%); en comparaison,
le vaccin nonavalent apporterait une couverture estimée a 80% sur base de la
distribution de ces génotypes (Konopnicki et al., 2016).

1.4 Apparition de manifestation Clinique d’infections HPV
1.4.1 Au niveau Mondial

Verrues anogénitales

Les types de virus HPV 6 et HPV 11 provoquent, selon les estimations, 450.000 cas
de verrues génitales chaque année en Europe. Selon les indications, I'incidence des
verrues génitales a augmenté durant les derniéres décennies

(Koshiol et al., 2004).

Cancers

Le lien entre infection HPV et cancer du col de l'utérus est bien établi. Dans presque
100% des cas, les 13 types de HPV a haut risque peuvent étre détectés (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, and 68). D’autres types de cancers anogénitaux
ont montré également une présence de HPV. Les HPV a haut risque ont ainsi été
retrouvés dans 88% des cancers de I'anus, 70% des cancers du vagin, 50% des
cancers du pénis, et 43% des cancers vulvaires. De méme, le HPV a été détecté dans
certains cancers de la sphére ORL et notamment les cancers de I'oropharynx.
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Ainsi, les HPV a haut risque ont été trouvés dans environ 50% des cancers de
I'oropharynx dans les pays industrialisés. Ce pourcentage peut varier d’'un pays a
I'autre, il est plus important en Amérique du Nord et dans le nord de 'Europe que dans
le sud de I'Europe. Dans les pays en voie de développement ce pourcentage est
généralement plus faible allant de 0 a 30% (World Cancer report 2014, IARC).

Cancer du col

Selon les derniéres estimations de I'|ARC portant sur I'année 2012 (GLOBOCAN
2012, http://globocan.iarc.fr), le cancer du col de l'utérus est le quatriéme cancer le
plus fréquent chez les femmes dans le monde, notamment dans les pays a faible
ressources de I’Afrique subsaharienne. On trouve ainsi les incidences les plus élevées
en Afrique de I'Est et en Amérique du sud (Bolivie), les plus faibles en Asie de I'Ouest,
en Australie/Nouvelle Zélande. On estime qu’en 2012 dans le monde environ 528 000
femmes ont été diagnostiquées d’un cancer du col de I'utérus. Ce cancer est aussi la
quatrieme cause la plus fréquente de déces par cancer chez les femmes dans le
monde avec environ 266 000 décés en 2012. La mortalité imputable a ce cancer varie
d’un facteur 18 entre les différentes régions du monde avec les taux de mortalité les
plus bas en Asie de I'Ouest, en Europe de I'Ouest et en Australie / Nouvelle Zélande.
Les plus élevés se situent en Mélanésie ainsi qu’en Afrique Centrale et de I'Est.
Dans I'Union européenne (27 états membres), le nombre annuel de nouveaux
diagnostics de cancer du col utérin est estimé en 2012 a 33 500 et le nombre de
femmes décédées des suites de ce type de cancer a 13 000. Pour tout le continent
européen, ces chiffres sont estimés respectivement a 58.000 et a 24.500 (EUCAN
2012, http://eco.iarc.frlEUCAN/).Les taux d’incidence et de mortalité les plus élevés
se situent dans les pays de I'Europe de I'Est et dans certains pays des Balkans. Pour
I'Union Européenne, Europe, le cancer du col est le 7¢™e cancer le plus fréquent chez
les femmes et la 9eme cause la plus fréquente de déces par cancer chez les femmes.
Partant de la supposition de I'absence de toute intervention (par exemple sous forme
de vaccination) et gardant un niveau de risque constant de développer la maladie, on
s’attend, suite simplement aux changements démographiques prédits, a ce que le
nombre de nouveaux diagnostics du cancer du col de I'utérus ait augmenté de 43%
au niveau mondial en 2035 par rapport a 2012 (de 528 000 a 756 000) (GLOBOCAN
2012, http://globocan.iarc.fr).

Chez les femmes VIH-positives

Chez les femmes VIH positives, les lésions dysplasiques cervicales sont plus
fréquentes avec une prévalence d’anomalies cytologiques de 38% comparée a 16%
dans la population générale américaine (&ge médian 35 ans) et des incidences
estimées a 20% aprées 30 mois (versus a 5% chez les femmes VIH-négatives, age
médian 35 ans) pour toutes anomalies cytologiques et a 22% aprées 48 mois (versus
5%) pour les lésions cytologiques de haut grade chez des jeunes filles de 16 ans
(Massad et al., 1999; Ellerbrock et al., 2000). De plus, le taux de récurrence post-
traitement est significativement plus élevé chez les femmes séropositives avec 67%
des femmes VIH-positives ayant un frottis de contréle post conisation montrant une
cytologie anormale comparé a 34% chez les femmes VIH-séronégatives (Gilles et al.,
2005).
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Les autres cancers anogénitaux (vagin, vulve, anus, pénis)

Les autres cancers anogénitaux pour lesquels le HPV pourrait étre impliqué sont
beaucoup moins fréquents. Ainsi, par exemple, selon les estimations, environ 2000
cas de carcinome vulvaire se produisent chaque année en Europe et 30.000 Iésions
vulvaires (vulvar intra-epithelial neoplasma, VIN3) et vaginales (vaginal intra-
epithelial neoplasma, ValN3) prémalignes. L'incidence des carcinomes vulvaires chez
les femmes jeunes progresse. Le carcinome vulvaire verruqueux de la cellule basale
est, dans 80-90% des cas, positif pour le HPV 16 (Tavassoli & Devilee, 2003).

Cancer de I'oropharynx

Les cancers de l'oropharynx sont généralement repris dans différents groupes de
cancers de la sphére ORL et les statistiques internationales disponibles ne permettent
pas de les individualiser. Ainsi les cancers de I'oropharynx sont repris par I'lARC dans
le groupe des cancers du pharynx, de la levre et de la cavité buccale. L'IARC a estimé
gu’au niveau mondial en 2012 il y a eu 529 400 nouveaux diagnostics de ces différents
types de cancer (375 000 chez les hommes et 154 400 chez les femmes) et 292 100
déces (211 200 hommes et 80 900 femmes). Dans I'Union européenne (27 états
membres), le nombre de nouveaux diagnostics a été estimé a 73 014 (53 369 chez
les hommes et 19 645 chez les femmes), et 28 171 déces (21 475 hommes et 6 696
femmes) (EUCAN 2012, http://eco.iarc.fr/EUCAN/). Les cancers de I'oropharynx
représenteraient environ 35% de ces cancers.

Cancer anal et HSH

La prévalence et l'incidence des lésions dysplasiques ou cancéreuses de l'anus
induites par HPV sont plus fréquentes chez les HSH que chez les hommes
hétérosexuels ou les femmes. En cas de coinfection par VIH, ces taux sont encore
plus importants. Dans la méta-analyse de Machalek et al., la prévalence des lésions
dysplasiques anales de haut grade a la biopsie est de 15% sans coinfection avec VIH
et de 24% en cas de coinfection. L’incidence du cancer anal passe de 5 a 78/100 000
hommes par an selon que les sujets soit respectivement VIH-négatifs ou positifs
(Machalek et al., 2012).

1.4.2 Au niveau belge

Cancer du col

Sur base des derniers chiffres disponibles au Registre belge du cancer, il y a eu 653
nouveaux diagnostics de cancer invasifs du col de I'utérus en Belgique en 2014 dont
332 en Flandre (51%), 264 en Wallonie (40%) et 57 en Région de Bruxelles-Capitale
(9%). Les cancers invasifs du col représentent 2.0% des cancers chez les femmes et
est le 12eme cancer le plus fréquent chez les femmes.
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Dans une comparaison internationale de 'OMS alors que 2011 était la derniére année
disponible, la Belgique avait un taux d’incidence Iégérement inférieur a la moyenne
de I'Union Européenne (taux d’incidence standardisé pour I'age sur base de la
population standard européenne : 10,2 pour 100.000 vs 11,3, EUCAN 2012,
http://eco.iarc.ffEUCANY/).

En 2014, ce taux d’'incidence standardisé sur la population européenne (ESR) est de
10,1 pour 100.000 en Belgique (8,7 en Flandre, 12,9 en Wallonie et 9,4 a Bruxelles).
En ce qui concerne les carcinomes cervicaux in-situ, il y a eu en 2014 4250 nouveaux
diagnostics dont 2456 en Flandre (58%), 1265 en Wallonie (30%) et 529 en Région
de Bruxelles-Capitale (12%).

Durant les dernieres années (2004-2014), lincidence des cancers invasifs est
demeurée assez stable a I'échelle du pays tandis que I'incidence des Iésions in situ a
augmenté avec un pourcentage d’augmentation annuel estimé a 10%.

Concernant la mortalité, en 2014, il y a eu 157 décés suite a un cancer du col de
'utérus (source : Direction générale Statistique et Information économique). La
mortalité due au cancer du col de l'utérus n’a cessé de diminuer en Belgique depuis
les années cinquante du siécle dernier, mais depuis 1990, elle reste relativement
stable. Il est a noter que les chiffres de mortalité par cancer du col de I'utérus en
Belgique ne sont toutefois pas exacts car, dans un nombre important de cas de décés
dus au cancer du col utérin, aucune distinction n’est faite entre col utérin et corps de
l'utérus.

Le taux de mortalité en Belgique est Iégérement inférieur a la moyenne de I'Union
Européenne (2.7 pour 100 00 vs 3.7, EUCAN 2012, http://eco.iarc.ffEUCANY/). Selon
les chiffres les plus récents disponibles de la DGSIE pour la Belgique, en 2014, le taux
brut de mortalité est de 2,8 par 100.000 et le taux de mortalité standardisé sur la
population européenne est de 2,0 pour 100.000.

Chez les femmes vivant avec le VIH

En Belgique, une étude a suivi (pendant en médiane 41 mois) par des examens
gynécologiques annuels entre 2002 et 2012, 888 femmes VIH-positives pour la plupart
sous trithérapie anti-VIH efficace depuis plusieurs années. La prévalence d’anomalies
cytologiques lors du premier examen était de 28% dont 12% d’ASCUS/ASCH, 13%
de dysplasies de bas grade et 3% de haut grade ; en comparaison, dans une étude
réalisée chez des femmes VIH négatives, d’age comparable et dépistées en Flandre,
5.9% avaient des anomalies cytologiques dont 1.2% des lésions de haut grade (Arbyn
et al., 2009). Parmi les femmes VIH-positives avec une cytologie normale au départ,
5.9 /100 femmes- années ont développé une cytologie anormale et 0.67 / 100
femmes - années ont développé une dysplasie de haut grade (Konopnicki D, 2014).

Autres cancers anogénitaux (vagin, vulve, anus, pénis)

En Belgique, en 2014, le nombre de nouveaux diagnostics de cancer de la vulve
(y compris les cancers typiquement cutanés) enregistrés est de 237. Les cancers du
vagin sont moins fréquents avec 43 diagnostics. 187 VIN3 (vulvar intra-epithelial
neoplasma, grade lll) et 36 VAIN3 (vaginal intra-epithelial neoplasma, grade Ill) sont
également enregistrés pour cette année-la.
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Concernant les cancers de l'anus et du pénis, 180 cancers de l'anus ont été
diagnostiqués (cancers de la marge anale exclus car classés selon la classification de
I'OMS comme cancers cutanés du tronc), ainsi que 78 cancers du pénis.

Cancer de I'oropharynx

En 2014, il y a eu 682 nouveaux diagnostics de cancer de I'oropharynx. Ces cancers
sont repris parmi les cancers de la sphere ORL qui pour la plupart ont comme
principaux facteurs de risque connus le tabac et l'alcool. Toutefois, le cancer de
I'oropharynx a lui aussi comme facteur de risque connu l'infection au HPV. En général,
les cancers liés a la consommation de tabac et d’alcool sont en diminution chez les
hommes et en augmentation chez les femmes dans notre pays alors que le cancer de
I'oropharynx montre une augmentation de l'incidence autant chez les hommes que
chez les femmes. On estime le pourcentage de changement annuel de l'incidence
standardisée sur la population européenne ESR (EAPC-Estimated annual percentage
change) de 1,2% chez les hommes (augmentation non significative, p-value = 0,13)
et de 3,1% chez les femmes (augmentation significative, p-value = 0,002) en Belgique
pour la période de 2004 a 2014.

1.5 Mode de contamination et transmission
1.5.1 Affections cutanées

Les verrues cutanées ordinaires (verrucae vulgares) sont contagieuses et se
transmettent principalement par contacts familiaux et scolaires (Bruggink et al., 2013).
Il existe un risque professionnel pour le personnel des services de dermatologie
(Kofoed et al., 2015).

Les verrues cutanées sont généralement provoquées par des HPV de genre alpha.
Les plus fréquents sont le 1, le 2, le 27, le 57 (De Koning et al., 2014), suivis d’'une
série d’'autres HPV cutanés : 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, ... Les vaccins HPV actuellement
disponibles ne permettent pas leur prévention.

Par ailleurs, des la petite enfance, ces mémes HPV et de nombreux autres infectent
de maniére asymptomatique la peau de la majorité de la population. lls peuvent
également étre présents au niveau des organes génitaux externes (Pierce Campbell
CM et al, 2013). Pour certains HPV cutanés, des manifestations cliniques bénignes
ou malignes n’apparaissent qu'en cas dimmunodépression primaire, dont
I'épidermodysplasie verruciforme, ou secondaire (HIV, traitements
immunosuppresseurs). Il y a un lien statistique entre les carcinomes épidermoides et
la présence d’'HPV du groupe beta (Wang et al., 2014).

1.5.2 Affections anogénitales, oropharyngiennes et oculaires

Les verrues anogénitales (condylomata acuminata), les lésions a HPV du col utérin et
de la région anogénitale sont transmises par contact direct, et probablement aussi
par 'usage partagé de sex toys (Anderson et al., 2014). Comme pour les verrues
cutanées, la contamination secondaire par les doigts est possible (Hernandez et al.,
2011), et est trés probablement a 'origine des rares Iésions dysplasiques ou malignes
cornéennes et conjonctivales dues a HPV 16, ou a des HPV cutanés (Woods et al.,
2013; Carrilho et al., 2013).
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On n’a pas démontré de risque professionnel pour le personnel médical pratiquant la
destruction ou I'exérése de lésions génitales ou laryngées (Kofoed et al., 2014,
limarinen et al., 2012).

Chez I'adulte, plus de 90% des verrues anogénitales contiennent un HPV de type
génital : 'HPV 6 le plus fréquent, suivi du 16 et du 11 (Sturegard et al., 2013) . Dans
les verrues génitales de I'enfant, outre les HPV génitaux, on retrouve fréquemment
I'HPV 2, typiquement cutané.

Les Iésions génitales bénignes sont tres contagieuses. Le risque d’'étre contaminé par
un seul contact sexuel avec un partenaire infecté est estimé a environ 40%
(Burchell et al., 2006).

Lors des relations sexuelles anales, un risque particulierement élevé de contamination
existe pour le partenaire récepteur=

Un certain nombre d’études montrent que l'utilisation d’'un préservatif ne permet pas
de protéger avec certitude de la transmission du HPV, mais que cependant 'usage du
condom réduit le risque de transmission au nouveau partenaire (Hariri S et al., 2013).

De nombreuses années peuvent s’écouler entre la contamination et la découverte de
Iésions. Durant cette période, le virus peut se répliquer et I'individu infecté constitue
une source de contamination pour son (ses) partenaire(s) sexuel(s).

Si, lors de la naissance, un enfant aspire du liquide de la filiére génitale d’'une mere
infectée par le HPV 11 ou 6, cela peut entrainer ultérieurement (généralement aprés
0 a 4 ans) une papillomatose respiratoire récidivante juvénile (JORRP). La présence
de verrues génitales chez une femme enceinte en augmente considérablement le
risque (Niyibizi et al., 2014). La prévalence de cette pathologie est de 1.5 a 3/100.000
naissances (Marsico et al., 2014). Les nouveaux-nés sont probablement protégés
contre les HPV par leur immunité naturelle transitoire (défensines). Vu la faible
prévalence des JORRP, l'infection HPV et/ou les verrues génitales chez la meére ne
constituent pas une indication pour une césarienne destinée a prévenir cette
pathologie chez le jeune enfant.

Des verrues anogénitales ne se présentent que rarement chez un enfant par
contamination lors de la naissance. Si des verrues sont détectées dans la région ano
génitale chez un enfant, il y a lieu d’exclure un abus sexuel, bien que les données de
la littérature soient en faveur d’une transmission non sexuelle d’'un HPV cutané ou
génital dans la plupart des cas (Orenstein et al., 2012).

La prévalence des HPV génitaux dans les cancers oropharyngés est de 72% aux
USA, et de 62% pour les types 16 ou 18. La prévalence des HPV 16-18 est Iégérement
plus faible chez les femmes (53%) que chez les hommes (66%) (Steinau et al., 2014).
Des auteurs européens observent une prévalence plus faible. L‘origine des lésions a
HPV oropharyngées de I'adulte n’est pas encore bien connue. Une contamination a la
naissance par des Iésions bénignes maternelle est trés fréquente, mais ne semble
suivie d’infection persistante des amygdales qu’aprés environ 1% des naissances.
Chez 'homme et la femme adulte sexuellement actifs, la prévalence des HPV
génitaux au niveau oral semble comparable a ce qu’elle est au niveau génital
(Nakashima et al., 2014; Kero et al.,, 2011). Le tabagisme semble favoriser
I'expression des HPV oraux (Chaturvedi AK et al., 2014).
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1.5.3 Autres localisations

La présence d’ADN d’HPV a été rapportée par de multiples auteurs dans des cancers
épithéliaux de I'cesophage (en particulier en Chine), du larynx, des bronches et des
poumons, du sein, sans qu’on connaisse le mode de contamination de ces cellules
tumorales, et sans qu’un lien de causalité ait été démontré.

1.6 Temps d’incubation

Le délai entre la contamination et I'apparition de condylomes a été mesuré a +/- 6
semaines par Barret en 1954, chez les épouses de permissionnaires américains de la
guerre de Corée. Un minimum de 3 semaines est lié a la cinétique cellulaire de
I'épiderme. Une infection a HPV peut aussi subsister a minima pendant de longues
périodes, et ne devenir détectable ou ne produire de Iésion que lors d’'une diminution
de la réponse immunitaire (Maglennon et al., 2012; Doorbar et al., 2013).

Les anomalies épithéliales méme séveres peuvent apparaitre des l'infection, ou plus
tardivement, progressivement ou par paliers. En Belgique, alors que les premiers
rapports sexuels des filles ont lieu en moyenne vers 16 a 17 ans, 'dge moyen au
diagnostic d’'un CIN1 est de 30 ans, de méme que pour un CIN2. Pour un CIN3, il est
de 35 ans, mais pour tous les grades de dysplasie, le pic de fréquence est situé entre
25 et 30 ans. La courbe d’age des cancers invasifs du col commence a monter des
I'age de 20 a 25 ans, plafonne a 45 ans et reste ensuite relativement stable (Plumm et
al., 2012).

1.7 Comportement sexuel des jeunes en Belgique

L’age moyen auquel les filles sont sexuellement actives pour la premiére fois varie en
Europe entre 15 et 20 ans (Wright et al., 2006).

En Flandre, environ la moitié des jeunes (gargons et filles) ont une expérience des
rapports sexuels vers I'adge de 17-18 ans (Hublet A et al., 2016). Parmi les jeunes
ayant déja eu une expérience sexuelle, 'age moyen du premier rapport est de 14,7
ans (Buysse A, 2014°. Dans la tranche d’age des 13-14 ans, 6% des gargons et 3%
des filles semblent avoir déja eu une expérience sexuelle (coit) (Hublet et al.,2016).

En Communauté frangaise, 'age médian des premiers contacts sexuels est de 17 ans.
Chez les jeunes dans la tranche d’age des 15-18 ans, 57% ont eu, au moins une fois,
des rapports sexuels. Dans ce groupe, 11% déclarent les avoir eus avant I'age de 14
ans (Moreau et al., 2013).

1.8 Le poids des infections a HPV chez les hommes et chez les femmes

En Europe, sur 'ensemble des nouveaux cas annuels de cancers et de verrues
anogeénitales liees aux HPV, on remarque une répartition plus ou moins équilibrée de
ces pathologies entre hommes et femmes. Cela constitue, sur base du principe
d’équité, un argument en faveur de la mise en ceuvre de la prévention vaccinale HPV
chez les hommes. Cette prévention élargie permettrait un gain accru en termes de
santé publique, une non stigmatisation d’'un comportement sexuel et un impact
éventuel sur les colts des soins.
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Le mode de transmission sexuelle des infections a HPV constitue une raison
supplémentaire de croire, en fait, que les gargons pourraient avoir une obligation
morale d’adhérer a la vaccination HPV (Luyten J, 2014).
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Figure 5 : Nombre de nouveaux cas annuels de cancers et de verrues génitales pour les deux sexes en Europe (Stanley M,
2012)

2 Les vaccins
2.1 Types

Trois vaccins sont actuellement enregistrés par I'European Medicines Agency (EMA) :
le vaccin quadrivalent (Gardasil®) (qHPV), le vaccin bi-valent (Cervarix®) (bHPV) et le
vaccin nonavalent (Gardasil® 9) (9HPV).

Les 2 premiers vaccins sont disponibles et remboursés en Belgique depuis 2007, le
troisiéme (Gardasil® 9) est enregistré et disponible en pharmacie depuis juillet 2016,
il fait 'objet d’'un remboursement depuis le 1" juin 2017.

Comme mentionné précédemment, la capside du HPV est constituée de deux
protéines (L1 et L2) qui entourent le génome. Pour développer les vaccins HPV, on
est parti de la constatation que les anticorps sériques neutralisants sont dirigés vers
les épitopes de la protéine L1 de la capside.

Au début des années nonante du siécle dernier, on a découvert que les “Virus Like
Particles” (VLP) pouvaient étre développées en exprimant la protéine L1 de la capside
notamment dans des cellules de levure ou des lignées cellulaires provenant
d’insectes. Une VLP est, au niveau de sa structure, morphologiquement identique aux
capsides rondes des virions, mais ne contient pas d’ADN viral. Une VLP est a méme
d’induire des anticorps sans se multiplier. De ce fait, le risque d’infection est inexistant
et, par extension, celui de développer un cancer consécutivement a une vaccination
HPV l'est tout autant (Stanley, 2006 ; Kahn & Bernstein, 2005).

Les VLP induisent chez 'homme des titres d’anticorps pouvant étre 40 fois supérieurs
aux titres constatés aprés une infection naturelle.
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On considére qu’en générant des taux d’anticorps élevés, il se produit une
transsudation prolongée des anticorps a partir du sérum vers les muqueuses
cervicales. La concentration en anticorps IgG est suffisamment élevée pour lier les
particules de virus et les neutraliser. La corrélation précise entre les titres d’anticorps
HPV spécifiques et la protection contre une infection HPV ainsi qu’'une évolution
éventuelle vers de lésions intra-épithéliales et le cancer, n'est actuellement pas
connue (Stanley et al., 2012).

Les anticorps neutralisants formés aprés vaccination au moyen des vaccins L1 VLP
semblent étre spécifiques du type. Il existe des indications de protection croisée
partielle contre une infection incidente a HPV de type 31 et 45 (Harper et al., 2006).
De plus amples explications a ce sujet sont données sous ‘effet recherché — critéeres
d’évaluation virologiques’.

Dans le cas des vaccins quadri et nonavalent, on utilise pour la production de L1-VLP
une levure selon un procédé éprouvé lors de la production du vaccin contre I'hépatite
B. Pour le vaccin bivalent, on utilise un vecteur viral recombinant, produit sur une ligne
cellulaire provenant d’insectes, une technique qui n’a pas encore été appliquée
jusqu’a présent (Wood et al., 2006). Les vaccins different également en ce qui
concerne les adjuvants utilisés. Les quadri et nonavalent HPV contiennent du sulfate
d’hydrophosphate d’aluminium comme adjuvant tandis que le bivalent contient un
nouvel adjuvant, a savoir 'AS04. Il s’agit d’'une combinaison d’hydroxyde d’aluminium

et al., 2006).

La comparaison des propriétés des 3 vaccins HPV est présentée au Tableau 1.
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Tableau 1 : Comparaison des propriétés des vaccins HPV
(adaptée en fonction des notices scientifiques)

Quadrivalent (qHPV) | Bivalent (bHPV) Nonavalent
Gardasil® Cervarix® (9HPV)
Gardasil® 9

Type de vaccine | protéine L1 VLP protéine L1 VLP protéine L1 VLP

HPV

Composition HPV 6: 20ug HPV 16: 20ug HPV 6: 30ug
HPV 11: 40ug HPV 18: 20ug HPV 11:  40ug
HPV 16: 40ug HPV 16: 60ug
HPV 18: 20ug HPV 18: 40ug

HPV 31: 20ug
HPV 33: 20ug
HPV 45: 20ug
HPV 52:  20ug
HPV 58: 20ug

Vecteur eucaryote Cellules de levure Cellules d'insectes | Cellules de levure

pour la production Saccharomyces Trichoplusia ni Hi-5 | Saccharomyces

de VLP cerevisae cerevisae

Adjuvant Sulfate AS04 (hydroxyde Sulfate

d’hydrophosphate d’aluminium + dérivé | d’hydrophosphate
d’aluminium lipidique A purifié de d’aluminium:
Salmonella 500 ug
Minnesota)

Schéma vaccinal 0-6 mois pour les | 0-6 mois pour jeunes | 0-6 mois ou 0-12
jeunes  9-13  ans | filles 9-14 ans | mois pour les
révolus révolus jeunes 9-14 ans

révolus
0-2-6 mois a partir de | 0-1-6 mois a partir de | 0-2-6 mois a partir
15 ans 15 ans de 15 ans
2.2 Efficacité

Afin d’évaluer I'efficacité des vaccins HPV, différents criteres d’évaluation (endpoints)
peuvent étre utilisés, qu’ils soient cliniques, virologiques ou immunologiques.

i Critéres d’évaluation cliniques

Les résultats cliniques mesurent des affections qui peuvent étre diagnostiquées chez
le patient par des examens physiques ou de laboratoire. Dans le cas du HPV, il s’agit
des stades CIN et du carcinome invasif. Pour des raisons éthiques, ce dernier n’est
pas retenu comme critere d’évaluation. Les stades CIN2, CIN3 et AIS
(adénocarcinome in situ) sont, selon la FDA et 'OMS, les seuls critéres d’évaluation
appropriés qui soient acceptés (Wood et al., 2006; Pagliusi & Teresa Aguado, 2004).
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De méme ValN2/3, VIN2/3 et AIN2/3 sont utilisés comme criteres pour les études sur
les cancers vaginaux, vulvaires et anaux.

ii. Criteres d’évaluation immunologiques

Une condition pour pouvoir utiliser les titres d’anticorps comme critére d’évaluation est
qu’il existe une bonne corrélation entre le niveau des titres d’anticorps et la protection
(correlate of protection).

Les L1-VLP se sont avérées trés immunogénes et des titres d’anticorps beaucoup
plus élevés ont été mesurés chez les personnes vaccinées que chez les personnes
infectées naturellement par le HPV. De maniéere différente par rapport a une infection
naturelle, I'antigéne se retrouve, aprés vaccination, dans les ganglions lymphatiques,
la ou s’exprime la réponse immunitaire humorale (Stanley, 2006b).

Les tests sérologiques utilisés dans les différentes études vaccinales se distinguent
les uns des autres et rendent difficiles les comparaisons directes entre études. Seules
des études utilisant les mémes tests permettent une comparaison des titres
d’anticorps entre vaccins.

Etant donné que les critéres d’évaluation immunologiques ne peuvent pour l'instant
étre interprétés comme des preuves absolues de protection (correlates of protection),
mais au mieux comme des traceurs (surrogates of protection), il faut conclure que la
préférence va aux critéres d’évaluation cliniques.

iii. Criteres d’évaluation virologiques

On distingue trois critéres d’évaluation virologiques différents (Wood et al., 2006),
a savoir :

« infection incidente;

« infection persistante;

» démonstrabilité de certains types de HPV.

Infection incidente signifie que 'ADN de HPV est détecté chez une personne
précédemment négative. Pour mesurer l'efficacité d’'un vaccin HPV, la mesure des
infections incidentes n’a qu’une valeur limitée étant donné que la plupart des infections
régressent spontanément.

L’infection persistante, définie comme une infection pour laquelle le méme type d’ADN
de HPV est encore décelable apres 6 a 12 mois, est un critére d’évaluation plus utile
parce qu’il est associé au développement de Iésions CIN2/3 et a un cancer
invasif.(IARC HPV Working Group 2014)

Mesurer des génotypes est important pour déterminer si tous les types présents dans
un vaccin conférent une protection et s'il existe une protection croisée pour d’autres
types ne s’y trouvant pas.
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2.2.1 Efficacité prophylactique des vaccins bivalent, quadrivalent contre les
HPV vaccinaux chez les femmes de 16 a 25 ans et durée de protection

Trois études randomisées en double aveugle ont été menées, avec le vaccin
quadrivalent, chez plus de 20.000 femmes agées de 16 a 25 ans. Deux études
phase |l (Future) et une étude phase Il. Une derniere étude de phase Il avec un
vaccin monovalent HPV 16 a également été inclue (FUTURE I/1l Study Group et al.
2010, (Koutsky et al. 2002).

Le vaccin bivalent a, quant a lui, été évalué dans 2 études randomisées en double
aveugle de phase Il auprés de pres de 24.000 femmes agées de 15 a 25 ans (Patricia
n=18.644) ou de 18 a 25 ans (Costa Rica Vaccine trial n= 7466). (Lehtinen et al.,
2012 ; Skinner et al., 2016)

Les analyses ont été effectuées au sein de population dite “per-protocol efficacy”,
c’est-a-dire que les sujets ont regu les 3 vaccinations en 1 an, qu’aucune importante
déviation par rapport au protocole ne s’est produite et qu’il n’y avait aucune exposition
a un des types de HPV pertinents avant la 1° dose et jusqu’a 1 mois apres la derniere
dose.

Le vaccin quadrivalent s’est avéré efficace contre toutes les formes cliniques
d’expression des infections HPV dues aux types contenus dans le vaccin (6, 11, 16 et
18): 2 98% contre les lésions CIN2+, 2 100% contre les VIN/VAIN 2/3 et a 98% contre
les verrues génitales (Kjaer et al., 2009).

Chez les femmes non infectées avant vaccination, le vaccin bivalent s’est quant a lui
avéré efficace contre les lésions CIN2/3 ou AlS a 95% (Lehtinen et al., 2012).
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Tableau 2: Efficacité des vaccins bHPV, gHPV et 9HPV pour la prévention des Iésions chez
les femmes (15-26 ans) non infectées par les types vaccinaux dans les études randomisées

(résultats de fin d’étude) (Dillner et al., 2010 ; Lehtinen et al., 2012; Joura et al., 2015)

Vaccinées Controle Efficacité vaccinale
Vaccin Nbre® Cas Nbre Cas % 95% IC
qHPV
CIN2/3 ou AIS
HPV 6,11,16,18 7864 2 7865 110 98.2 93.3-99.8
HPV 16 6647 2 6455 81 97.6 91.1-99.7
HPV18 7382 0 7316 29 100.0 86.6-100.0
VIN/VaIN2/3
HPV 6,11,16,18 7900 0 7902 23 100.0 82.6-100.0
HPV 16 6654 0 6467 17 100.0 76.5-100.0
HPV 18 7414 0 7343 2 100.0 <0-100.0
Verrues génitales
HPV 6 et ou 11 6718 2 6647 186 98.9 96.1-99.9
bHPV
CIN2/3 ou AIS
HPV 16,18 7338 5 7305 97 94.9 87.7-98.4
HPV 16 6296 2 6160 81 97.6 91.0-99.7
HPV 18 6789 3 6739 23 87.1 57.2-97.5
9HPV
CIN2/3 ou AIS
HPV-31, 33, 45, 52, 58 5948 1 5943 27 96.3 79.5-99.8

Le tableau 2 présente les efficacités vaccinales pour les vaccins bHPV et gHPV pour
I'ensemble des cohortes vaccinées (ITT).
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Pour le CIN2+ attribuable au HPV 16 /18, cette efficacité est de 48% pour qHPV et de
61% pour le bHPV , et a respectivement 60% et 70% pour le AlS.

L’efficacité vaccinale globale pour toutes les lésions précancéreuses CIN2+,
indépendamment du type HPV est de 19% pour le gHPV et de 39% pour le bHPV
(tableau 3).

Tableau 3 : Efficacité vaccinale contre les lésions cervicales de haut grade (CIN2 et plus) et
contre l'infection persistante (6 mois) pour 'ensemble de la cohorte vaccinée (Intention to
treated)

Vaccinés Témoin Efficacité vaccinale.
Critére d’évaluation Cas Total Cas  Total % (95% IC)
4vHPV®
Associé au HPV16/18
CIN2+ 185 8,562 360 8,598 48(39-57)
CIN3+ 106 8,562 192 8,598 45 (30-56)
AlS+ 6 8,562 15 8,598 60 (-3-84)
Indépendamment du f HPV ou di a un type quelconque de HPV
CIN2+ 421 8,562 520 8,598 19 (8-28)
CIN3+ 243 8,562 300 8,598 19 (4-31)
AlS+ 6 8,562 16 8,598 62 (4-85)
2VHPV"™”
Associé au HPV16/18
CIN2+ 93 8842 236 8,850 61 (50-69)
CIN3+ 51 8694 94 8,708 46 (24-61)
AlS+ 3 8694 10 8,708  70(-9-92)

Infection persistante HPV16/18 a(6M) 735 12,590 1713 12,609 56 (49-62)
Indépendamment du HPV or dii a un type quelconque de HPV

CIN2+ 306 9,158 469 9,171 39 (16-56)
CIN3+ 95 9,158 172 9,171  45(29-57)
AlS+ 3 8694 13 8,708 68(33-85)

* Données de Munoz, Journal of the National Cancer Institute (2010);
** Données de Lehtinen, Lancet Oncology (2011); Herrero, Cancer Discovery(2011) et Konno,
Human Vaccines and Immunotherapeutics (2014).

Tant le gHPV que le bHPV conférent une protection potentielle contre 74% des cas
de cancer du col de l'utérus parce que cela correspond au taux de fréquence du
HPV 16 et du HPV 18 (Figure 1). Ce pourcentage peut cependant différer en fonction
de la région (Clifford et al. 2006).

Les études de follow-up ont démontré que I'efficacité vaccinale s’est maintenue pour
une durée de 9,5 ans pour le bHPV (Naud et al., 2014) et qu’elle serait du méme ordre
pour le gHPV (Nygard et al. 2015).

Diverses études qui comparent directement les vaccins qHPV et bHPV en utilisant les
mémes tests établissent que les titres d’anticorps contre les HPV 16 et HPV 18 sont
plus élevés et plus durables chez les sujets vaccinés avec le vaccin bHPV (Einstein
et al, 2011). La signification clinique de cette différence n’est actuellement pas
démontrée.
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222 Efficacité prophylactique des vaccins bHPV et qHPV contre les HPV
vaccinaux chez les adolescentes

Pour les adolescentes (10-25 ans), les études pivots réalisées avec le vaccin bHPV
et le qHPV ont toujours démontré des titres anticorps supérieurs a ceux chez les
femmes plus agées ; cette supériorité des taux se maintient au fil du temps
(Romanowski et al., 2015 ; Dobson et al., 2013). |l existe par ailleurs une forte
corrélation entre le taux sériques et cervicaux d’Ac anticorps anti- HPV 16 et 18
démontrant une transsudation ou exsudation des anticorps au travers de I'épithélium
cervical (Petaja et al., 2011).

Une étude de follow-up du gHPV menée sur 1781 adolescents (gargons n=565 et filles
n=614) agés de 9 a 15 ans a démontré une protection clinique effective et le maintien
des titres d’ Ac contre les 4 types HPV pour une durée de 8 ans (Ferris et al., 2014).

2.2.3 Efficacité prophylactique des vaccins bHPV et qHPV contre les HPV
vaccinaux chez les femmes de 24 a 45 ans

Deux grandes études d’efficacité ont montré que les vaccins qHPV et bHPV
prévenaient une proportion d’infections et des dysplasies induites par les génotypes
vaccinaux chez les femmes de 24 a 45 ans.

Pour le bHPV, une étude randomisée en double aveugle a inclus 5747 femmes agées
de 25 a plus de 46 ans, I'efficacité a été démontrée contre une combinaison d’infection
persistante par HPV 16 ou 18 et de Iésions de dysplasie du col > CIN1, a 90,5% apres
un suivi médian de 84 mois. L'efficacité combinée s’est avérée du méme ordre pour
le groupe de femmes agées de 26-35 ans que pour celui des 36-45 ans (Wheeler et
al. 2016). Cependant, aucune efficacité significative n’a pu étre démontrée contre les
Iésions CIN2+ (83.7%, 1C95% -45.6 a 99.7), en raison du petit nombre de cas
recenseés.

3819 femmes, agées entre 24 et 45 ans qui avaient déja eu des relations sexuelles
mais sans antécédent de condylome ou de dysplasie dans les 5 ans précédents, ont
recu de fagon randomisée le vaccin qHPV ou un placebo. L’efficacité combinée, a la
fois, contre l'infection persistante, les Iésions génitales externes et les dysplasies du
col était de 88% a 48 mois. Chez les femmes ayant déja été en contact avec les
génotypes vaccinaux mais sans infection active (sérologie positive mais PCR
négative), I'efficacité restait bonne a 67% (Castellsagué et al., 2011).

2.2.4 Efficacité contre les HPV non vaccinaux chez la femme

La protection contre I'infection et celle contre des lésions CIN2+ attribuées aux HPV
non-vaccinaux ont été évaluées pour les vaccins quadrivalent et bivalent.

Chez des femmes de 16-26 ans, sans évidence d’infection pour 14 types de HPV, un
suivi de 4 ans post vaccination gHPV a démontré une efficacité contre les Iésions
CIN2+ associées a I'un des 5 types non-vaccinaux (HPV 31, 33, 35, 52 et 58) de
35,4% (IC 4,4-56,8). Pour le HPV 31, I'efficacité observée contre I'infection persistante
a six mois était de 46,2% (IC 15,3-66,4° et celle contre les lésions CIN2+ de 70,0%
(IC 32,1-88,2) (Brown et al., 2009).
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L’étude Patricia (4 ans de follow-up), réalisée avec le bHPV, a démontré une efficacité
contre les Iésions CIN2+ associées aux HPV 31 de 87,5%, HPV33 de 68,3%, HPV45
de 81,9% et HPV51 de 54,4% ainsi que contre l'infection persistante a 6 mois
(Wheeler et al., 2016).

Le vaccin bHPV produit des niveaux d’anticorps neutralisants contre les HPV 31 et 45
supérieurs a ceux produits par le qHPV (Barzon et al., 2014; Draper et al., 2013).

Cependant, si le vaccin bivalent semble plus efficace que le qHPV contre les HPV 31,
33 et 45, les différences ne sont pas toujours significatives et pourraient dépendre du
design des études. L’efficacité du vaccin bHPV contre les infections persistantes
HPV 31 et 45 décroit au fil du temps et donc la protection croisée semble diminuer
avec le temps (Malagon et al., 2012).

2.2.5 Efficacité du vaccin 9HPV chez les adolescentes et les jeunes femmes

Au niveau mondial, les 5 types HPV supplémentaires introduits dans le vaccin
nonavalent (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) sont responsables de pres de 19% de cancer
du col (Arbyn et al., 2014) et aux USA, de 25% de lésions cervicales CIN2+ (Hariri et
al., 2015).

L’efficacité du vaccin 9HPV a été étudiée en comparaison avec celle du quadrivalent,
les études contre placebo n’étant pas acceptables en raison de la recommandation
de vacciner contre HPV. Dans deux études (001 et 009), les taux d’anticorps contre
HPV 6, 11, 16 et 18 induits par la vaccination par 9HPV étaient semblables a ceux
induits par gHPV. Par ailleurs, plus de 99% des personnes vaccinées par 9HPV ont
développé des anticorps contre les 9 génotypes vaccinaux un mois apres la derniére
vaccination. L’efficacité clinique a été étudiée chez 14.204 femmes de 16 a 26 ans
recevant de fagon randomisée et double aveugle soit qHPV, soit 9HPV. Aprés un suivi
médian de 40 mois, la protection contre les cancers et dysplasies de hauts grades dus
a HPV 31, 33, 45, 52 et 58 était de 97% pour le col, la vulve et le vagin (Joura et al.,
2015).

Les taux d’anticorps obtenus un mois apres la derniére vaccination chez les filles de
9 a 15 ans étaient non-inférieurs a ceux obtenus chez les femmes de 16 a 26 ans
(Vesikari et al., 2015) (Tableau 2).

La persistance des anticorps a été démontrée dans un sous-groupe de patientes
suivies jusqu’ici pendant plus de 3 ans aprés la derniére dose de vaccin. Le suivi est
prévu pour au moins 10 ans (Nygard et al., 2015).

2.2.6 Efficacité prophylactique des vaccins (bHPV,qHPV et 9HPV) chez les
hommes 16-26 ans

L’immunogénicité et la tolérance du gHPV et du bHPV ont été étudiées chez des
garcons agés de 9 a 18 ans et sont excellentes et similaires a celles des filles du
méme age (Reisinger et al., 2007; Petéja et al., 2009).

Plus de 95% des participants ont présenté une séroconversion pour les 4 génotypes
d’HPV contenus dans le vaccin quadrivalent.
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L’efficacité du vaccin quadrivalent a été analysée dans une étude internationale
randomisée en double aveugle incluant plus de 4000 sujets masculins agés de 16 a
26 ans dont 85% avaient des relations hétérosexuelles. Chez les patients ne
présentant pas d’infection par HPV au préalable, le vaccin a montré une trés haute
efficacité de 86% pour la prévention des infections persistantes par HPV 6/11/16/18
et de 90% contre les Iésions externes péniennes, scrotales ou périanales induites par
les 4 génotypes vaccinaux (Giuliano et al., 2011).

En incluant les patients ayant une infection par HPV avant la vaccination, I'efficacité
de prévention diminue a 48% pour les infections persistantes et a 60% pour les lésions
externes.

TABLE 4. Per-protocol efficacy of quadrivalent human papillomavirus vaccine for prevention
of HPV 6-, 11-, 16-, and 18-related disease among males aged 16-26 years* (Guiliano et al.,
2011; Palefsky et al., 2011)

Endpoint Vaccine Control Vaccine efficacy
No. Cases No. Cases % (95% Cl)

Genital 1,397 3 1,408 28 89.4 (65.5-97.9)

wartst

PINt 1,397 0 1,408 3 100.0 (-141.2-100.0)

AIN 1/2/3§ 194 5 208 24 775 (39.6-93.3)

AIN2/3§ 194 3 208 13 74.9 (8.8-95.4)

Abbreviations: AIN = anal intraepithelial neoplasia; Cl = confidence interval; HPV = human papillomavirus;
PIN = penile/perineal/perianal intraepithelial neoplasias. * Per-protocol population included males who
received all 3 vaccine doses, were seronegative at day 1 and DNA negative at day 1 through month 7 to the
respective HPV type, with case counting started after month 7. Median duration of follow-up was 2.9 years.

Une sous-étude a analysé la protection offerte par la vaccination contre I'apparition de
Iésions dysplasiques du canal anal chez 602 HSH. Chez les 402 sujets qui n’étaient
pas infectés par HPV au départ et qui ont regu la vaccination complete (schéma 3
doses), l'efficacité était de 78% contre I'apparition de dysplasies anales induites par
HPV 16 ou 18 et de 95% contre l'infection persistante par les génotypes vaccinaux.
En incluant tous les patients y compris ceux qui étaient infectés par HPV dés le départ
ou qui nont pas regu toutes les trois doses, I'efficacité diminue a 50% pour les
dysplasies et 59% pour l'infection elle-méme (Palefsky et al., 2011).

Les taux d’anticorps induits par le 9HPV chez gargons de 9 a 15 et chez les jeunes
hommes hétérosexuels (n=1106) de 16 a 26 ans étaient comparables a ceux des
femmes de 16 a 26 ans vaccinées par 9HPV. Les taux d’anticorps induits par le 9HPV
chez des HSH (n=313) de 16 a 26 ans étaient comparables a ceux des HSH de 16 a
26 ans vaccinés par qHPV (Castellsagué et al., 2015).

Il n’existe pas de données d’efficacité des vaccins chez des hommes agés de plus de
26 ans ni d’étude d’efficacité avec le vaccin bHPV chez jeunes hommes.
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2.2.7 Efficacité chez des patients présentant une infection HPV actuelle ou
antérieure

Vaccination chez les patients présentant des dysplasies cervicales ou anales

Chez les femmes

Deux études cliniques ont analysé la diminution des récidives de condylomes ou de
dysplasies cervicales, vaginales ou vulvaires de haut grade aprés traitement de ces
dysplasies soit lorsque la vaccination a pris place avant I'apparition de la maladie
traitée (FUTURE), soit en cas de vaccination aprés traitement de ces dysplasies (Kang
etal, 2013) .

La premiére est une sous-étude FUTURE ou les jeunes filles étaient randomisées en
double aveugle entre le vaccin quadrivalent et un placebo (Joura et al., 2012). Parmi
2054 patientes qui ont eu un traitement du col pour dysplasies cervicales de haut
grade ou regu un diagnostic de condylomes ou de dysplasies vulvaire ou vaginale de
haut grade aprés avoir été vaccinées, le taux de récidive 2 ans apres traitement de
ces lésions était diminué de 65% pour les Iésions cervicales et de 35% pour les autres
lésions (condylomes, dysplasies vulvaires ou vaginales) en comparaison avec les
femmes ayant regu le placebo.

La seconde étude a étudié I'évolution de 737 femmes ayant subi une conisation pour
dysplasies cervicales de haut grade en Corée du Sud et a qui une vaccination par le
vaccin quadrivalent était proposée systématiquement (Kang et al., 2013). Le risque
de récidive a deux ans passait de 7.2% chez les patientes ayant refusé le vaccin a
2.5% chez les 360 femmes qui ont choisi d’étre vaccinées.

Chez les hommes

Une étude rétrospective incluant 200 HSH VIH-négatifs, ayant regu ou non un vaccin
quadrivalent apres avoir été traité pour une dysplasie anale de haut grade, montre
une diminution de la récidive de ces lésions au cours des deux années de suivi post-
vaccination. Cependant, I'interprétation des résultats est limitée par la méthodologie
utilisée et I'hétérogénéité des patients (Swedish et al., 2012).

Vaccination chez les femmes présentant les signes sérologiques d’une infection
antérieure mais ADN négatif au moment de la vaccination

Dans les études randomisées sur le gHPV, 2.617 femmes, agées de 16 a 26 ans
étaient HPV séropositives mais ADN négatives au moment de l'entrée dans le
protocole. Aprés un suivi de 40 mois, le vaccin a démontré qu’il prévenait de la
réinfection ou de la réactivation des HPV inclus dans le vaccin (Olsson et al., 2009).
Ces données suggerent que des femmes plus agées et actives sexuellement peuvent
encore tirer profit d’'une vaccination prophylactique.
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Chez les femmes de 15-25 ans présentant des signes sérologiques d’une infection
antérieure par HPV 16/18 mais ADN-négatives pour HPV 16/18 au moment de la
vaccination, I'efficacité vaccinale du bHPV contre les infections persistantes a 6 mois
était de 68,8% et de 72,3% contre les lésions CIN2+ (Szarewski et al., 2012).

Les bHPV et gHPV ne possedent aucun effet thérapeutique chez les femmes
ADN positives pour le HPV de types 16 et/ou 18 (Hildesheim et al., 2007; Haupt et al.,
2011).

2.2.8 Vaccination chez les patients immunodéprimés : les transplantés et les
personnes vivant avec le VIH

Une seule étude a été réalisée chez 50 patients déja transplantés (dge médian 26
ans) avec le vaccin quadrivalent. La tolérance et la sécurité d’emploi étaient similaires
a celles des études dans la population générale. Le taux de séroconversion apres trois
doses de vaccin variait entre 53 et 68% selon le type d’HPV. A 12 mois, entre 38%
(HPV 18) et 59% (HPV11) des sujets avaient encore un taux d’anticorps détectable
(56% pour HPV 16). Les patients vaccinés précocement aprés la transplantation
avaient les taux les plus bas de séroconversion comme on peut le constater pour
d’autres vaccins (Kumar et al., 2013).

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-rétroviral, ont montré que les deux vaccins induisaient un haut taux de
séroconversion post-vaccination contre HPV avec une tolérance excellente et aucun
effet délétére sur I'immunité ou le contréle de la charge virale VIH. Il existe 5 études
avec le vaccin quadrivalent réalisées dans des populations différentes. Chez des
enfants de 7 a 12 ans avec un taux de lymphocytes CD4 230% et une virémie HIV <
400 cp/ml, le taux de séroconversion post-vaccination contre HPV était de >96%. Les
taux d’anticorps anti-L1 pour HPV 16 et 18 étaient 30 a 50% plus bas que ce qui est
décrit chez une population comparable mais VIH négative (Levin et al., 2010).
L’amplitude de la réponse en anticorps neutralisants était proportionnelle au taux de
lymphocytes CD4. Aprés une quatrieme dose de vaccin quadrivalent, la majorité des
enfants présentaient une réponse en anticorps de type anamnestique y compris pour
HPV18 qui induit toujours des taux d’anticorps plus bas. Enfin, une réponse
immunitaire cellulaire spécifique par des lymphocytes CD4 anti HPV 16 a pu étre
démontrée chez 60 et 72% des enfants respectivement apres 3 et 4 doses du vaccin
quadrivalent (Weinberg et al., 2012). Deux autres études ont enrdlé des femmes de
16 a 45 ans dont une partie ne recevait pas de trithérapie anti-VIH. Plus de 90% ont
séroconverti apres la vaccination contre HPV mais les taux d’anticorps étaient
inférieurs chez les femmes ne prenant pas de thérapie antirétrovirale (Kahn et al.,
2013 ; Kojic et al., 2014). Une étude a inclus 109 hommes de plus de 17 ans sans
dysplasie anale de haut grade ni infection par HPV 16 ou 18 ; ces jeunes hommes
étaient soit sous traitement antirétroviral soit sans traitement mais avec un taux de
lymphocytes CD4 = 350/uL. Le taux de séroconversion était >94% mais avec des taux
d’anticorps anti-HPV inférieurs a ceux de la population générale (Wilkin et al., 2010).
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Il existe actuellement une seule étude avec le vaccin bivalent réalisée chez des jeunes
femmes en Afrique du Sud, sans traitement antirétroviral mais avec plus 450
lymphocytes CD4 /uL et qui démontre une bonne immunogénicité, une excellente
tolérance et une production d'immunité cellulaire anti - HPV 16 et 18 chez plus de 82%
des sujets (Denny et al., 2013). Une étude multicentrique d’efficacité clinique
comparant les deux vaccins bHPV et qHPV chez les femmes est actuellement en
cours. Par ailleurs, deux autres études randomisées, placebo-controlées, sont en
cours d’enrdlement ou d’analyse pour évaluer la sécurité et I'efficacité clinique de la
prévention des infections anales et des Iésions dysplasiques anales associées chez
les hommes et les femmes de plus de 27 ans (protocole ACTG 058) et chez les HSH
VIH positifs 8gés de 13 a 26 ans (protocole AMC 072, résultats attendus 2019).

2.2.9 Immunogénicité des schémas vaccinaux en 2 doses a Six mois
d’intervalle

Les taux plus élevés de réponse sérologique constatés chez les sujets jeunes (agés
de 9 a 14 ans) aprés un schéma vaccinal en 3 doses ont mené a considérer des
schémas alternatifs a 2 doses (0-6 mois) pour les vaccins bHPV et gHPV. Ces
schémas ont été jugés non-inférieurs en ce qui concerne les titres d’ Ac HPV 16 et
HPV 18 par rapport au schéma en 3 doses menés chez les sujets agés de 15 a 26 ans
(Krajden et al., 2011).

Dans une étude randomisée menée avec le vaccin bHPV, comparant un schéma a
deux doses chez les jeunes filles de 9-14 ans a un schéma a trois doses chez les
jeunes femmes de 15-25 ans, toutes les jeunes filles vaccinées sont restées
séropositives pour les Ac HPV 16 et 18 jusqu’a 60 mois de suivi (Romanowski et al.,
2015).

Une étude randomisée comparant les schémas a 2 et 3 doses de qHPV chez des
jeunes filles de 9 a 13 ans a montré que les Ac contre HPV18 et 16 étaient plus bas
chez les jeunes filles recevant deux doses a 36 mois de suivi (Dobson et al., 2013).
Pour le vaccin nonavalent, une étude internationale de non-infériorité incluant
1518 participants a démontré que la réponse immunologique chez les gargons et les
filles agés de 9 a 14 ans était non inférieure a celle d’'un schéma a 3 doses chez les
adolescentes et les jeunes femmes (lversen et al., 2016). La persistance des taux
d’ Ac et l'efficacité clinique induite par ce schéma a deux doses doivent encore étre
établies.

2.3 Historique et impact des programmes de vaccination

Les programmes de vaccination contre le HPV pour les jeunes filles ont été initiés
depuis 2007 dans différents pays.

Une revue systématique et une méta-analyse portant sur les données de 9 pays a
haut revenu couvrant 140 millions de personnes/année démontre, au niveau de la
population, une diminution de la prévalence des infections et de celle des verrues
génitales enregistrées au cours des 4 années suivant l'introduction du programme.
Pour les pays ou la couverture vaccinale des jeunes filles est de 50%, les infections a
HPV 16 et 18 ont diminué de 68% et les verrues génitales de 61% chez les filles de
13 a 19 ans. Lorsque la couverture vaccinale des jeunes filles est élevée, un effet est
observé chez les jeunes garcons et chez les femmes de 20-39 ans, démontrant
'immunité de groupe (herd immunity) dans la population (Drolet et al., 2015).
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Les programmes basés sur une vaccination des adolescentes réalisées par les
services de médecine scolaire ont un effet plus immédiat car ils obtiennent plus
rapidement de hauts taux de vaccination comme c’est le cas en Australie, Nouvelle
Zélande et en Angleterre.

En Belgique, I'étude SEHIB (Surveillance effects of HPV Immunisation in Belgium) a
pour objectifs 1) de mesurer la prévalence de linfection HPV et des lésions
cytologiques du col de I'utérus a l'initiation de la vaccination, 2) d’estimer la couverture
vaccinale HPV et 3) de mesurer I'impact de la vaccination sur le poids de I'infection a
HPV et des lésions cervicales. Les programmes de vaccination des jeunes filles (11-
14 ans) ont débuté en 2010-2011 en Flandre (QHPV de 2010 a 2014; bHPV de 2014
a 2018) et en 2011 en Fédération Wallonie Bruxelles suivant un schéma a 3 doses
avec le vaccin bHPV. Les couvertures vaccinales sont trés élevées en Flandre (89,5%
en 2016) et plus faible en FWB (29% en 2012-2013). Depuis 2014, un schéma a
2 doses a été adopté. L’étude SEHIB a démontré I'efficacité de la vaccination chez les
femmes de moins de 30 ans et plus particulierement dans le groupe d’age 18-19 ans
(Arbyn et al., 2016).

2.4 Effets indésirables et données belges du programme de surveillance

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec les trois vaccins (bHPC,
gHPV et 9HPV) sont des réactions au site d'injection (rapportées chez prés de 80%
des vaccinés dans premiers jours suivant une vaccination) et des céphalées
(rapportées chez 13 a 15% des vaccinés dans les 15 jours post vaccination).

Ces effets indésirables sont en général d'intensité légére ou modérée et se résolvent
spontanément.

Dans toutes les études de suivi, la survenue d’effets indésirables séveres a été
semblable dans les groupes vaccinés et contréles pour le bHPV et qHPV (Denny et
al., 2013).

Depuis l'introduction des vaccins, aucun décés survenu au décours d’une vaccination
n’a pu lui étre attribué (Stillo et al., 2015).

Une revue systématique des effets indésirables a conclu que la survenue chez les
jeunes filles vaccinées de deux syndromes rares, le Syndrome Douloureux Régional
Complexe (SDRC) et le Syndrome de Tachycardie Orthostatique Posturale (STOP)
ne différaient pas de l'incidence dans la population générale (EMA).

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press release/2015/11/W
C500196762.pdf

Le suivi d’'une cohorte de pres de 700.000 jeune filles vaccinées au Danemark et en
Suéde n’a pas trouvé d’évidence permettant de démontrer une association entre la
vaccination gHPV et des effets indésirables tels que maladies autoimmunes,
neurologiques ou de thromboses veineuses (Arnheim-Dahlstrom et al., 2013).

Une analyse par cluster dans la banque de données de 'OMS des effets indésirables
suspectés « Vigibase® » confirme que I'association entre la vaccination HPV et ces
effets indésirables rares demeure incertaine (Chandler et al., 2016).
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Pour une description compléte des effets indésirables, il faut se référer a la notice
pour le public de ’TAFMPS et aux données générales du CBIP concernant les
vaccins Cervarix®, Gardasil® et Gardasil® 9 :

http://www.fagg-afmps.be/fr/humain/medicaments/medicaments/notices
http://www.cbip.be/GGR/Index.cfm?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG L.cfm

2.5 Contre-indications et précautions particulieres

Comme pour tout vaccin, les vaccins HPV ne peuvent étre administrés en cas de
réaction allergique grave démontrée a I'égard d’'un des composants du vaccin ou
apres administration d’'une dose précédente.

La sécurité des vaccins HPV durant la grossesse a été évaluée dans le suivi des
études cliniques de phase Il

Pour le gHPV, en combinant 5 études de phase Ill, une grossesse est survenue chez
1796 femmes « vaccinées » et chez 1824 femmes des groupes « placebo ». L’issue
des 2008 grossesses survenues dans les groupes « femmes vaccinées » et celle des
2029 survenues dans les groupes placebo ont été enregistrées. Les proportions de
grossesse se terminant par une naissance, une perte foetale ou un avortement
spontané ont été identiques dans les 2 groupes (Garland et al., 2009).

Pour le vaccin bHPV, pour 3599 femmes ayant été vaccinées aprés conception, un
risque augmenté n’a pu étre démontré par rapport au groupe contréle ayant regu une
vaccination hépatite A. 92% des femmes vaccinées par bHPV ont accouché a terme,
10% ont fait une fausse couche et 0,8% ont accouché d’'un mort-né. Ces proportions
ont été comparables pour le groupe contréle vacciné par le vaccin hépatite A
(Wacholder et al., 2010).

L’administration de vaccin HPV pendant la grossesse n’est pas recommandée.
Cependant, si une femme enceinte est vaccinée accidentellement, il n’y a pas lieu
d’interrompre la grossesse. |l est toutefois recommandé de compléter le schéma
vaccinal contre le HPV apres I'accouchement.

Les femmes allaitantes peuvent recevoir le vaccin HPV, si nécessaire.

2.6 Mode d’administration et dosage

Tous les vaccins HPV (bHPV, gHPV et 9HPV) doivent étre administrés par voie intra-
musculaire.

Pour les adolescents (garcons et filles) entre 9 et 14 ans inclus, un schéma en deux
doses de 0,5 ml a 0-6 mois ou 0-12 mois est recommandé pour les vaccins.

Pour ce schéma en 2 doses, la deuxieme dose doit étre administrée dans un délai de
5 a 13 mois. Si cet intervalle est plus long, il faut administrer une troisieme dose.

Pour les sujets de plus de 15 ans, un schéma en trois doses est recommandé.
Gardasil® et Gardasil® 9 doivent étre administrés par voie intramusculaire en 3 doses
de chacune 0,5 ml selon le schéma 0, 2, 6 mois.
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Cervarix® est recommandé pour une administration intramusculaire en 3 doses de
chacune 0,5 ml, selon un schéma 0, 1, 6 mois.

Pour les schémas en 3 doses, il faut respecter un intervalle minimum de 4 semaines
entre la premiere et la deuxieme dose et minimum 12 semaines entre la deuxieme et
la troisieme dose.

Pour les trois vaccins, des intervalles plus longs entre la premiéere et la deuxiéme dose
ou entre la deuxieme dose et la troisieme induisent une réponse immunitaire
supérieure.

Pour les sujets immunodéprimés y compris les enfants de moins de 16 ans, il n’existe
aucune donnée sur des schémas en 2 doses. La prudence veut donc que l'on
recommande chez tout sujet immunodéprimé (greffé ou VIH-positif) des schémas en
3 doses en attendant plus de données sur des schémas en 2 doses.

Un schéma initié avec un vaccin donné doit étre préférentiellement terminé avec le
méme vaccin, sauf si le schéma est complétement ré-initié.

Un schéma interrompu ne doit pas étre recommencé. Le nombre de doses
recommandées pour le schéma se base sur 'age auquel la premiere dose a été
administrée. Le vaccin 9HPV peut étre utilisé pour poursuivre ou compléter toute
vaccination initiée avec le bHPV ou le gHPV.

Pour les sujets qui ont été adéquatement vaccinés avec le bHPV ou le gHPV, il n'y a
pas de recommandation concernant une vaccination supplémentaire avec le 9HPV.

2.7 Compatibilité avec d’autres vaccinations

Lors de I'administration simultanée de vaccins bHPV ou qHPV aux vaccins diphtérie,
tétanos, coqueluche, hépatite A, hépatite B, polio et au vaccin conjugué quadrivalent
contre le méningocoque (MenACWY-CRM), la réponse immunologique pour le HPV
n’est pas inférieure. Pour une étude, la non-infériorité de réponse pour les antigenes
pertussiques (Pertactine et FHA) n’a pas été démontrée lors de I'administration le
méme jour des trois vaccins, DTpa, MCV4 (méningocoque ACWY) et HPV. Cette
infériorité est vraisemblablement liée a I'administration concommitante du MCV4.
L’administration concomitante peut augmenter la douleur et le gonflement au site
d’injection.

L’ensemble de ces études sont des études ouvertes qui peuvent présenter des biais
d’observation (Noronha et al., 2014).

Pour le vaccin 9HPV, I'administration concomitante avec les vaccins dTpa et MCV4 a
été bien tolérée et aucune interférence entre les réponses immunitaires aux différents
vaccins n'a été enregistrée (Schilling et al., 2015).

Aucune donné n’a été publiée en ce qui concerne I'administration concomitante avec
les vaccins RRO ou influenza.
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2.8 Facteurs co déterminants du succes d’une politique de vaccination HPV

Les programmes de vaccination HPV ont d’abord été mis en ceuvre pour la vaccination
des jeunes femmes en vue de la prévention du cancer du col de I'utérus.

Depuis le début, il a été établi que le succés d’'une vaccination généralisée contre le
HPV dépend également de facteurs psychosociaux, tels que (Zimet et al., 2006) :

- La méconnaissance du public et des professionnels du rapport entre cancer du
col utérin et infection HPV ;

- L’acceptation par les parents que leur enfant se fasse vacciner contre une
affection associée au contact sexuel ;

- La crainte que le comportement sexuel des jeunes ne se modifie en raison de
la protection conférée par le vaccin ;

- Laréserve générale des professionnels a I'égard d’'une discussion relative a la
sexualité et aux infections sexuellement transmissibles avec les jeunes.

En raison du manque de connaissances, tant du public que des professionnels, il faut
accorder beaucoup d’attention a l'information et la communication au sujet du HPV et
des vaccins HPV, et concernant ce qu’ils permettent ou non d’atteindre. Il n’existe pas
une seule maniére pour bien le faire, mais une panoplie de possibilités (Sherris et al.,
2006).

3 Elargissement des indications vaccinales HPV

Le CSS préconise délargir la prévention vaccinale contre les infections a
papillomavirus humain au-dela de la prévention du cancer du col de l'utérus, a tous
les autres cancers pour lesquels le HPV est impliqué, ainsi qu’a la prévention des
verrues anogénitales en raison de leur morbidité.

Les vaccins bivalent (bHPV) et quadrivalent (QHPV) ont, chez les jeunes filles et les
jeunes femmes « naives », une efficacité de 90% pour les deux types HPV (16 et 18)
qui représentent environ 74% des cas du cancer du col de I'utérus en Europe. Dans
cette méme population « naive », le vaccin nonavalent (9HPV) a, de plus, une
efficacité de 96% sur 5 types supplémentaires de HPV qu'’il contient. Il pourrait ainsi
offrir, aux sujets « naifs », une protection contre les types HPV liés a environ 90% des
cancers du col de l'utérus.

Chez les jeunes filles/jeunes femmes agées de 15 a 26 ans, indépendamment de leur
statut HPV avant la vaccination (naives et non-naives), la protection contre les
infections persistantes de six mois des HPV 16/18 et des Iésions de type CIN2 et
CIN3, était de 45 - 60%.

La prévention efficace des verrues génitales est réalisée seulement avec les vaccins
gHPV et 9HPV.
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3.1 Vaccination prophylactique généralisée des adolescents de 9 a 14 ans inclus

Le CSS recommande la vaccination prophylactique généralisée chaque année d’'une
cohorte de jeunes filles et de jeunes gargons d’'un &ge compris entre 9 et 14 ans inclus
avec 2 doses de vaccin HPV adapté.

Afin de pouvoir garantir une couverture vaccinale maximale dans cette tranche d’age,
il est souhaitable d’organiser cette vaccination au travers du systeme de médecine
scolaire :

e La médecine scolaire transmet les informations et propose la vaccination anti-
HPV au niveau scolaire adéquat en fonction des choix faits par les
programmes de vaccination des communautés

e Le libre choix du vaccinateur est laissé aux parents

e Le schéma complet est cléturé au cours de la méme année scolaire

La généralisation de la vaccination aux jeunes filles et aux gargons a pour objectifs :

o De protéger les femmes et les hommes des Iésions précancéreuses dus aux
types HPV contenu dans le vaccin

e De protéger les femmes des cancers du col de 'utérus, de la vulve, du vagin,
de I'anus et de I'oropharynx dus aux types HPV contenus dans le vaccin

e De protéger les hommes des lésions du pénis, de I'anus et de I'oropharynx dus
aux types HPV contenus dans le vaccin.

e D’accélérer le contrdle des virus HPV circulant dans la population et
d’augmenter I'immunité de groupe dans la population en général

o De respecter le principe d’équité entre les deux sexes

La vaccination doit en outre s’insérer dans des initiatives de promotion de la santé
concernant la vie sexuelle et affective et I'autonomie des jeunes.

3.1.1 Vaccination généralisée des jeunes filles

Les femmes paient le plus lourd tribut aux pathologies liées a 'HPV. Le but premier
de la vaccination prophylactique HPV est de les protéger des Iésions pré-cancéreuses
du col de I'utérus. On estime que la vaccination des jeunes filles permet non seulement
une diminution des cancers chez les femmes mais aussi de fagon moins marquée
chez les hommes hétérosexuels (Audisio et al., 2016). Une couverture vaccinale de
70% chez les jeunes filles diminue la circulation des virus HPV.

3.1.2 Vaccination généralisée des jeunes gargons

Les raisons de vacciner les adolescents reposent sur le fait que 25% de tous les
cancers liés a 'HPV (carcinome anal, cancer de la téte et du cou, cancer du pénis)
surviennent chez les hommes (Arbyn et al, 2011). Ces cancers sont principalement
lies au HPV 16 et contrairement au cancer du col, il n’existe pas pour eux de méthode
de dépistage facile et fiable. Bien que moins fréquents, ils peuvent étre évités par la
vaccination.

Les verrues génitales sont en augmentation chez les hommes, elles sont prévenues
par la vaccination.
Les hommes constituent un réservoir des virus HPV, ils sont le plus souvent
asymptomatiques.
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On estime que la vaccination des hommes aura un effet accru sur la réduction des
cancers chez les femmes (Audisio et al., 2016).

L'immunité de groupe est plus importante lorsque les filles et les gargons sont
vaccinés.

La vaccination des gargons permet de les protéger avant tout rapport sexuel, hétéro
mais surtout homosexuel. La circulation des virus HPV est plus élevée dans la
population homosexuelle et la fréquence des cancers anaux y est élevée.

3.2 Vaccination de rattrapage des jeunes femmes et hommes de 15 a 26 ans inclus

La fréquence des contacts sexuels chez les adolescents et les jeunes femmes et
hommes augmente avec I'age et, parallelement a cela, le risque d’infection par un ou
plusieurs types de HPV contenus dans le vaccin. L’efficacité du vaccin HPV diminue
avec I'age chez les sujets sexuellement actifs.

La vaccination des adolescents et adultes de 15 a 26 ans inclus, qui n‘ont pas
bénéficié de la vaccination prophylactique généralisée, peut étre proposée, sur base
individuelle, par le médecin traitant suivant un schéma en trois doses (0,1 ou 2 et
6 mois).

L’efficacité de cette vaccination pourra étre maximale chez les sujets qui ne sont pas
encore sexuellement actifs. Chez les sujets sexuellement actifs, qui peuvent déja avoir
été infectés par I'un ou plusieurs HPV contenus dans le vaccin, la décision de vacciner
doit aller de pair avec une information signalant que le vaccin ne peut garantir la
protection que contre les types HPV vaccinaux non acquis. Ces sujets n’auront qu’'un
bénéfice partiel de cette vaccination.

Sur base des données actuelles, le CSS ne recommande pas de typage HPV dans le
cadre de l'indication de la vaccination.

3.3 Vaccination des immunodéprimés

L’immunodépression cellulaire telle qu'on la retrouve dans linfection par le VIH ou
chez les patients transplantés est un facteur de risque qui accroit de maniéere
significative I'acquisition et la persistance d’infection par HPV ainsi que la prévalence
et l'incidence des condylomes, des lésions dysplasiques et cancéreuses induites par
HPV. L’évolution des lésions induites par HPV est nettement péjorée chez ces patients
en raison de la moins bonne réponse au traitement et a un taux de récidive accru.
Toutes ces données soulignent que cette population pourrait particulierement
bénéficier d’'une vaccination HPV suivant un schéma a 3 doses (Konopnicki et al.,
2013)

3.3.1 Patients transplantés

Il existe peu de littérature étudiant la vaccination contre HPV chez les transplantés
mais en raison de la lourdeur des pathologies induites par HPV chez ces patients et
par analogie avec d’autres patients ayant une immunité cellulaire abaissée comme les
patients VIH-positifs ou la littérature est plus abondante, il est recommandé de les
vacciner contre HPV avec un schéma en trois doses (Danziger-Isakov et al., 2013).
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La réponse au vaccin juste aprés la transplantation est médiocre suggérant qu’il est
préférable de vacciner avant la transplantation ou 3 a 6 mois aprés la transplantation.

3.3.2 Patients vivant avec le VIH

Il existe plusieurs études démontrant la bonne immunogeénicité des vaccins contre
HPV et une excellente tolérance chez les patients séropositifs. Les études d’efficacité
clinique sont en cours. En raison de la lourdeur des pathologies induites par HPV chez
les patients VIH-positifs, il est donc recommandé de vacciner les patients séropositifs
des deux sexes contre HPV avec un schéma en trois doses. Le vaccin quadrivalent a
I'avantage de protéger contre les condylomes, le bivalent confere un taux d’anticorps
plus élevé mais on ne connait pas la corrélation possible avec une meilleure activité
clinique ; le vaccin nonavalent permet une couverture contre plus de génotypes a haut
risque non-16 ni 18 dont souffrent plus frequemment les patients VIH-positifs.

3.4 Vaccination des hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes

Il existe plusieurs arguments en faveur de leur vaccination :

Les HSH sont plus souvent infectés par HPV et souffrent plus fréquemment de Iésions
dysplasiques et cancéreuses en particulier au niveau anal (voir épidémiologie).

La vaccination jusqu’a 26 ans compris a prouvé étre efficace contre I'infection par HPV
et les dysplasies anales de haut grade (Giuliano et al., 2011).

lls ne bénéficient pas de I'éventuelle protection offerte par la vaccination des femmes.
Il existe une étude démontrant le cout-bénéfice de vacciner les HSH (Kim 2010).

Il a été démontré que linfection par HPV préalable favorise I'infection par VIH chez
les HSH (Chin-Hong et al., 2009) mais aussi chez les hommes hétéros et les femmes
(Houlihan et al., 2012). Les HSH constituent le premier groupe touché par l'infection
par VIH dans les pays industrialisés. En Belgique, malgré les nombreuses campagnes
de prévention, le nombre de HSH infectés par le VIH est aussi en augmentation depuis
plusieurs années. Ceci démontre I'échec des moyens de protection traditionnel
comme le préservatif. |l faut donc multiplier et diversifier les moyens de prévention tels
que vacciner contre le HPV afin de réduire le risque d’étre ultérieurement infecté par
VIH.
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Vil ANNEXES

VACCINATION DE L'ENFANT ET DE L'ADOLESCENT
Fiche : Vaccination contre le papillomavirus humain
CSS 2017

Introduction

Les infections a papillomavirus humain font partie des infections sexuellement
transmissibles les plus courantes.

Le lien entre infection HPV et cancer du col de l'utérus est bien établi.

En fonction de leur association épidémiologique avec le cancer, les isolats de HPV
sont classés en types a faible risque (LR) et a haut risque (HR).

L’International Agency for Research on Cancer (IARC) a classé les différents
génotypes d’HPV selon des criteres épidémiologiques et des études sur les
mécanismes d’induction de carcinogénicité. Dans leur derniere mise a jour de 2014,
12 génotypes de HR-HPV sont classés dans le type 1A c'est-a-dire certainement
oncogenes :il s’agit des types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59. Le type
68 est considéré comme probablement oncogéne (type 2A). Les 7 autres types (26,
53, 66, 67, 70, 73 et 82) ont été retrouvés dans de rares cas de cancer et sont classés
dans le type 2B comme « possiblement » oncogénes.

Les types a faible risque (LR-HPV) provoquent des verrues anogénitales
(condylomata acuminata), des infections subcliniques persistantes et des anomalies
épithéliales bénignes. Les types HPV6 et HPV11 sont responsables de plus de 90%
des verrues génitales

Depuis 2007, la vaccination contre le papillomavirus humain (HPV) est recommandée
aux jeunes filles et aux jeunes femmes a titre de vaccination de base afin de prévenir
le développement du cancer du col de 'utérus.

Sur base de I'évolution des connaissances concernant le réle des HPV dans d’autres
types de cancers anogénitaux et oro-pharyngés, de l'efficacité démontrée de la
vaccination et du développement d’'un nouveau vaccin nonavalent, le CSS propose
de revoir les recommandations vaccinales et d’étendre la vaccination généralisée aux
jeunes hommes.

Epidémiologie

Les infections a HPV affectent particuli€rement les jeunes des deux sexes.

Chez les femmes, la prévalence est la plus élevée avant 25-30 ans puis décroit
progressivement, il existe un second pic de prévalence de moindre importance aprés
60 ans. Les hommes présentent une incidence d’infection élevée qui, contrairement
aux femmes, ne diminue pas avec I'dge mais reste constante tout au long de la vie.

Le lien entre infection HPV et cancer du col de l'utérus est bien établi. Dans presque
100% des cas, les 13 types de HPV a haut risque peuvent étre détectés (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, and 68). D’autres types de cancers anogénitaux
ont montré également une présence de HPV. Les HR-HPV ont ainsi été retrouvés
dans 88% des cancers de I'anus, 70% des cancers du vagin, 50% des cancers du
pénis et 43% des cancers vulvaires. De méme, le HPV a été détecté dans certains
cancers de la sphére ORL et notamment les cancers de I'oropharynx.
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Ainsi, les HR-HPV sont trouvés dans environ 50% des cancers de I'oropharynx dans
les pays industrialisés.

Sur I'ensemble des cancers dans le monde, le poids total des tumeurs associées aux
HPV chez les hommes et les femmes est estimé a environ 5%. Il pése plus chez les
femmes que chez les hommes.

Contrairement au cancer du col de I'utérus, il n’existe actuellement pas de dépistage
systématique pour les autres cancers induits par les HPV.

Les vaccins

Trois vaccins sont actuellement enregistrés par I'European Medicines Agency
(EMA). : le vaccin quadrivalent (Gardasil®) (qHPV), le vaccin bi-valent (Cervarix®)
(bHPV) et le vaccin nona-valent (Gardasil® 9) (9HPV) Les 2 premiers vaccins sont
disponibles en Belgique depuis 2007, le troisiéme (Gardasil® 9) est enregistré et
disponible en pharmacie depuis juillet 2016, il fait I'objet d'un remboursement pour
les jeunes filles depuis Juin 2017.

Chez les femmes de 16 a 25 ans, le vaccin qHPV (HPV types 6,11,16 et 18) s’est
montré efficace a plus de 98% contre les lésions CIN2+ et a 100% contre les
néoplasies intra-épithéliales vulvaires et vaginales (VIN/VAIN 2/3) et a 98% contre les
verrues génitales.

Le vaccin bHPV (HPV type 16 et 18) est efficace a 95% contre les CIN2/3 et
'adénocarcinome in situ (AIS).

Les études de suivi attestent d’'une efficacité d’'une durée de prés de 10 ans pour les
deux vaccins.

Le vaccin 9HPV (HPV types 6,11,16,18,31,33,45,52 et 58) induit une réponse
immunitaire dans 99% des cas et un suivi médian de 40 mois a démontré une efficacité
clinique de 97% pour les cancers et dysplasies de haut grade pour le col, la vulve et
le vagin.

En comparant les données d’immunogeénicité chez les adolescentes de 9 a 14 ans
inclus ans a celle des femmes plus agées, on peut attribuer une grande efficacité
prophylactique aux vaccins chez les jeunes filles.

Une efficacité vaccinale a été démontrée contre l'infection persistante et les Iésions
génitales externes et les dysplasies du col chez les femmes agées de 24 et 45ans a
également été démontrée.

Chez les hommes (9-18 ans) la réponse immunologique est similaire a celle observée
chez les jeunes filles. Le vaccin gHPV a démontré une efficacité de 86% pour la
prévention des infections persistantes et de 90% contre les Iésions externes
péniennes, scrotales ou périanales induites par les 4 génotypes vaccinaux.

Recommandations et schéma vaccinal

Le CSS préconise d’élargir la prévention vaccinale contre les infections a
papillomavirus humain au-dela de la prévention du cancer du col de l'utérus a tous les
autres cancers pour lesquels le HPV est impliqué ainsi qu’a la prévention des verrues
anogénitales en raison de leur morbidité.
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Les vaccins bivalent (bHPV) et quadrivalent (QHPV) ont, chez les jeunes filles et les
jeunes femmes « naives », une efficacité de 90% pour les deux types HPV (16 et 18)
qui représentent environ 74% des cas du cancer du col de I'utérus en Europe. Dans
cette méme population « naive », le vaccin nonavalent (9HPV) a, de plus, une
efficacité de 96% sur 5 types supplémentaires de HPV (31, 33,45, 52, 58) qu'il
contient. Il pourrait ainsi offrir, aux sujets « naifs », une protection contre les types
HPV responsables d’environ 90% des cancers du col de I'utérus.

Chez les jeunes filles/jeunes femmes agées de 15 a 26 ans, indépendamment de leur
statut HPV avant la vaccination (naives et non-naives), la protection contre les
infections persistantes de six mois des HPV 16/18 et des lésions de type CIN2 et
CINS, était de 45 - 60%.

La prévention efficace des verrues génitales est réalisée seulement avec les vaccins
qHPV et 9HPV.

Recommandations et schéma vaccinal
1.Vaccination généralisée des adolescents (filles et garcons) de 9 a 14 ans inclus

Une vaccination prophylactique généralisée chaque année d’une cohorte de
jeunes filles et de jeunes gargons d’'un age compris entre 9 et 14 ans inclus est
recommandée suivant un schéma en 2 doses de vaccin HPV adapté (0,6 mois).
Afin de garantir une couverture vaccinale importante, cette vaccination est
organisée, préférentiellement, dans le cadre des soins de santé a I'école, mais
peut étre réalisée par tout autre médecin-vaccinateur.

2 Vaccination de rattrapage des jeunes femmes et hommes de 15 a 26 ans inclus

La vaccination des adolescents et des adultes de 15 a 26 ans inclus, qui n’ont pas
bénéficié de la vaccination prophylactique généralisée, peut étre proposée, sur
base individuelle, par le médecin traitant suivant un schéma en trois doses (0,1 ou
2 et 6 mois).

L’efficacité de cette vaccination pourra étre maximale chez les sujets qui ne sont
pas encore sexuellement actifs. Chez les sujets sexuellement actifs, qui peuvent
déja avoir été infectés par I'un ou plusieurs HPV contenus dans le vaccin, la
décision de vacciner doit aller de pair avec une information signalant que le vaccin
ne peut garantir la protection que contre les types HPV vaccinaux non acquis.

Le risque d’infection et de Iésions dysplasiques et cancéreuses étant
particulierement accru chez les hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes (HSH), ceux-ci devraient se voir proposer cette vaccination
jusqu’a 26 ans inclus.
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3.Vaccination des immuno-déprimés

Les patients transplantés et les patients vivant avec le VIH constituent un groupe
a risque accru d’infection HPV persistante et de lésions dysplasiques et
cancéreuses. lls peuvent bénéficier d’'une vaccination HPV selon un schéma en 3
doses a réaliser de préférence avec le vaccin 9HPV. En cas de transplantation, la
derniére dose de vaccin HPV doit avoir été administrée deux semaines avant
intervention.

Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec les trois vaccins (bHPV,
gHPV et 9HPV) sont des réactions au site d'injection (rapportées chez prés de 80%
des vaccinés dans les premiers jours suivant une vaccination) et des céphalées
(rapportées chez 13 a 15% des vaccinés dans les 15 jours post vaccination).

Ces effets indésirables sont en général d'intensité légére ou modérée et se résolvent
spontanément.

Une revue systématique des effets indésirables a conclu que la survenue chez les
jeunes filles vaccinées de deux syndromes rares, le Syndrome Douloureux Régional
Complexe (SDRC) et le Syndrome de Tachycardie Orthostatique Posturale (STOP)
ne différait pas de l'incidence dans la population générale (EMA).

Pour une description compléte des effets indésirables, il faut se référer a la notice pour
le public de TAFMPS et aux données générales du CBIP concernant les vaccins
Cervarix®, Gardasil® et Gardasil®9 :

http://www.fagg-afmps.be/fr/humain/medicaments/medicaments/notices
http://www.cbip.be/GGR/Index.cim?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG_L.cfm

L’administration du vaccin HPV pendant la grossesse n’est pas recommandée.
Les femmes allaitantes peuvent recevoir le vaccin si nécessaire.

Perspectives

L’efficacité de la vaccination HPV pour la population dépend du degré de couverture
vaccinale atteint.

Le dépistage systématique du (pré-) cancer du col de I'utérus reste nécessaire tant
pour les femmes vaccinées que pour les non-vaccinées. Cependant les
recommandations spécifiques pour ce dépistage seront adaptées en fonction de
I’évolution de la vaccination dans la population.
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un organe d’avis fédéral dont le secrétariat est assuré
par le Service Fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. Il
a été fondé en 1849 et rend des avis scientifiques relatifs a la santé publique aux ministres de
la Santé publique et de I'Environnement, a leurs administrations et a quelques agences. Ces
avis sont émis sur demande ou d'initiative. Le CSS s’efforce d’indiquer aux décideurs
politiques la voie a suivre en matiere de santé publique sur base des connaissances
scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un
large réseau de plus de 500 experts (professeurs d'université, collaborateurs d’institutions
scientifiques, acteurs de terrain, etc.), parmi lesquels 300 sont nommés par arrété royal au
titre d’expert du Conseil. Les experts se réunissent au sein de groupes de travail
pluridisciplinaires afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et l'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une
structure, de régles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et
ce, a chaque étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiere sont I'analyse
préalable de la demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail,
I'application d'un systéme de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des
déclarations d'intérét, un examen des conflits possibles, et une Commission de Déontologie)
et la validation finale des avis par le Collége (organe décisionnel du CSS, constitué de 40
membres issus du pool des experts nommés). Cet ensemble cohérent doit permettre la
délivrance d'avis basés sur I'expertise scientifique la plus pointue disponible et ce, dans la
plus grande impartialité possible.

Aprés validation par le College, les avis sont transmis au requérant et au ministre de la Santé
publique et sont rendus publics sur le site internet (www.css-hgr.be). Un certain nombre
d’entre eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles concernés
(professionnels du secteur des soins de santé, universités, monde politique, associations de
consommateurs, etc.).

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez envoyer
un mail a 'adresse suivante : info.hgr-css@health.belgium.be.

Conseil Supérieur de la Santé
www.css-hgr.be -69 -



www.css-hgr.be

service public fédéral
SANTE PUBLIQUE

SECURITE DE LA CHAINE ALIMENTAIRE
ET ENVIRONNEMENT





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




