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Qui faut-il vacciner contre
le papilloma virus ?

J-L. MERGUI *, V. POLENA
(Paris)

POURQUOI VACCINER ?

En France, au cours des vingt derniéres années, 'incidence du
cancer du col de l'utérus a diminué de prés de 50 % grace au dépis-
tage par frottis cervico-utérin, un dépistage spontané et individuel,
essentiellement réalisé par les gynécologues. Malgré tout, la France
reste actuellement 'un des pays d’Europe de I'Ouest ou l'incidence et
la mortalité sont les plus élevées [6]. Et chez les jeunes femmes de
moins de 44 ans, le cancer du col de I'utérus représente toujours la
deuxiéme cause de cancer (1263 nouveaux cas diagnostiqués en 2000
dans cette tranche d’age).

Dinfection HPV touche les adolescentes, affecte les adultes,
et précéde toujours les lésions...

Deux pics de fréquence sont observés pour le cancer du col de
l'utérus : le premier vers 40-45 ans puis le second vers 55-60 ans. Ils

sont précédés de lésions précancéreuses dont I'incidence est majori-
taire vers 30-35 ans. [1].

* Service de gynécologie obstétrique, Hopital Tenon, PARIS
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Linfection a HPV a haut risque est encore plus précoce. Ainsi, si
I'on considére différentes tranches d’age entre 15 et 70 ans, c’est entre
20 et 24 ans que la prévalence de I'infection a HPV a haut risque est
la plus élevée : 22,8 % contre 11,1 % a 40-50 ans, d’aprés une étude
menée sur 10359 femmes agées de 15 a 72 ans [2].

Deux ans apres le début de leur vie sexuelle, environ 15 % des
femmes ont été en rapport avec un HPV 16 et/ou 18 (incidence cumu-
lée). Inversement, 85 % ne l'ont toujours pas été et pourraient donc
bénéficier d’une efficacité optimale de la vaccination [3].

Si les filles jeunes acquiérent rapidement le virus, elles s’en débar-
rassent aussi rapidement et la persistance de I'infection est faible (envi-
ron 20 % a 1 an). En revanche, chez les femmes plus agées (apres
40 ans), 'acquisition est peu importante mais la persistance du virus
est beaucoup plus élevée (de 'ordre de 50 % entre 55 et 64 ans).

QUELLE EST LA PLACE DES VIRUS
CONTENUS DANS LE VACCIN ?

Les HPV 16 et 18 sont responsables, en Europe, de 19 % des frot-
tis ASCUS, de 24 % des lésions intra-épithéliales de bas grade, de
57 % des lésions intra-épithéliales de haut grade et de 73 % des can-
cers du col utérin (environ 75 % en France) [4]. Les HPV 16 et 18 sont
retrouvés dans 67 % des cas de CIN2 et 3.

QUI VACCINER ?

Les études évaluant P'efficacité des vaccins ont été menées sur dif-
férents continents (Asie, Europe, Amérique latine, Amérique du Nord)
et sur des populations de femmes dgées en moyenne de 20 ans, et qui
n’étaient pas toutes séronégatives vis-a-vis des 4 types ’'HPV conte-
nus dans le vaccin. Ainsi, dans les études sur Gardasil® (phases II et
III) 58 % des jeunes femmes prenaient une contraception hormonale
et 27 % avaient déja rencontré un HPV de types 6, 11, 16 ou 18 (25 %
en Europe) avant linclusion dans 'une des études. La positivité
vis-a-vis des types 16 ou 18 augmentait en fonction de I'age : 10 % a
16 ans, 18 % a 20 ans et 22,6 % a 22 ans.
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QUI FAUT-IL VACCINER CONTRE LE PAPILLOMA VIRUS ?

Comme P’attestent les résultats des études Future I et Future II,
publiées récemment, Defficacité de Gardasil® est maximale (100 %)
dans une population jeune et sans contact préalable avec I'un des
types ’HPV contenus dans le vaccin.

C’est pourquoi, il est recommandé de vacciner suffisamment
tot, et notamment avant le début de la vie sexuelle. Dans la popu-
lation tout-venant, mal vaccinée et mal sélectionnée (population ITT),
Defficacité du vaccin est moins bonne (73 — 55 % dans 1’étude Future I)
mais reste malgré tout significativement supérieure a celle du placebo
sur les lésions génitales externes et sur les Iésions précancéreuses.

Des données complémentaires de I’étude Future II indiquent que
la vaccination est efficace chez les femmes qui ont, dans le passé, éli-
miné naturellement leur virus (femmes séropositives et PCR négatives
a Pentrée dans I’étude) mais cette différence n’est pas significative
quelles que soient les études d’efficacité vaccinale (vaccin MSD
Gardasil® ou GSK Cervarix®). Cette vaccination n’a pas non plus
d’effet thérapeutique ni sur les lésions, ni chez les porteuses saines des
virus contenus dans le vaccin (femmes séropositives et PCR +), ni sur
celles qui viennent de rencontrer le virus au moment de la vaccina-
tion (femmes séronégatives et PCR +).

Le méme type de résultats est retrouvé sur une population Naive
avec le vaccin Cervarix® dans I’étude Patricia publiée récemment (por-
tant sur 18644 patientes agées de 15 a 25 ans) avec 100 % de bons résul-
tats sur les 1ésions de CIN2+ pour celles liées avec certitude aux HPV
16 & 18 et 96,1 % pour les lésions de CIN 1+ liées a HPV 16 ou 18 [6].

QUELLE EST LA CIBLE RECOMMANDEE ?

D’apres les recommandations vaccinales du CSHPF (9 mars
2007) :

La premiere population cible du vaccin Papillomavirus est la
cohorte complete des filles agées de 14 ans :

— soit environ 370000 jeunes filles chaque année [5],
puis celle des jeunes femmes n'ayant jamais eu de rapports sexuels ou
ayant débuté leur vie sexuelle depuis moins d’un an [2] :

— soit environ 1700000 femmes (estimation de la population de

rattrapage de 15-23 ans).
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LA TOLERANCE

La tolérance globale du vaccin quadrivalent Gardasil® a été jugée
satisfaisante. Des effets secondaires locaux ont été rapportés dans les
deux groupes, placebo et Gardasil®. Il s’agissait le plus souvent de
douleur au point d’injection, d’érythéme ou de gonflement et plus
rarement de prurit.

CHEZ DES JEUNES FEMMES EN AGE DE PROCREER,
Y A-T-IL UN RISQUE OBSTETRICAL ?

Dans les études menées avec Gardasil®, 1600 grossesses sont sur-
venues dans les mois suivant la vaccination. Le taux d’anomalies
feetales a été de 7% dans le groupe Gardasil® et de 5,9 % dans les
groupes placebo, la différence entre les deux groupes n’étant pas signi-
ficative. Les anomalies reportées étaient varié€es, aussi bien dans le
groupe Gardasil® que dans le groupe placebo, et concordantes avec
celles couramment observées dans cette tranche d’age, il est néanmoins
trop tot pour pouvoir conclure avec certitude et éviter peut-étre de vac-
ciner une femme désireuse de débuter prochainement une grossesse.

Les vaccins anti-HPV restent donc une formidable opportunité
pour prévenir une infection persistante par les principaux agents du
cancer invasif du col utérin (HPV 16 & 18) et ainsi probablement évi-
ter chez les sujets Naives au moment de la vaccination pres de (et
peut-étre plus de) 70 % des cancers invasifs du col utérin. En revanche
la diminution chez elles des anomalies cytologiques du dépistage ne
sera probablement pas aussi importante, justifiant de continuer le
dépistage (avec probablement de nouvelles mesures adaptées a cette
population : virologique, génotypage, marqueurs cytologiques ?),
d’autant que pour I'instant le taux de couverture vaccinale n’est pas de
100 %. Espérons que I'avenir permettra d’élargir cette couverture vac-
cinale dans les pays de I'Union Européenne, mais également et notam-
ment dans les pays ou le dépistage fait justement (et tragiquement)
défaut.
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QUI FAUT-IL VACCINER CONTRE LE PAPILLOMA VIRUS ?
Résumé

Les vaccins anti-HPV sont une formidable opportunité pour prévenir une infection
persistante par les principaux agents du cancer invasif du col utérin que sont les HPV
16 & 18. Ils permettront ainsi probablement d’éviter chez les sujets dites « naives » au
moment de la vaccination pres de (et peut-étre plus de) 70 % des cancers invasifs du col
utérin. En revanche la diminution chez elles des anomalies cytologiques du dépistage ne
sera probablement pas aussi importante, justifiant de continuer le dépistage (avec pro-
bablement de nouvelles mesures adaptées a cette population) dont Ueffet synergique et
complémentaire est indispensable encore aujourd’hui. La population cible semble donc
étre surtout celle de sujets jeunes avant ou au tout début de Uactivité sexuelle, la recom-
mandation actuelle de 14 ans est idéale pour ce qui est de Uactivité sexuelle mais moins
en ce qui concerne les rendez-vous vaccinaux et donc le taux de couverture.
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