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Résumé

Depuis la commercialisation du vaccin HPV en 2006 et les recommandations
françaises, un nombre très important de données ont été collectées sur leur efficacité, leur
sécurité d’emploi et leur impact précoce en population.

Cette revue de littérature s’attachera à développer les points suivants :
— le point sur la vaccination en Europe,
— la situation en France,
— la sécurité d’emploi des vaccins,
— les données d’impact en population,
— les nouvelles données d’efficacité des vaccins,
— les schémas de vaccination alternatifs,
— la vaccination des garçons.
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INTRODUCTION

En 2006, l'arrivée du vaccin HPV a représenté un nouvel espoir
dans la lutte contre le cancer du col de l'utérus.

Six ans plus tard, la vaccination a été adoptée dans de nombreux
pays d'Europe et du reste du monde, permettant d'accumuler des
données considérables sur la sécurité d'emploi des vaccins et de
documenter leur impact précoce en population.

Au-delà du cancer du col de l'utérus, de nouvelles maladies ont été
identifiées comme étant associées aux infections à HPV. Et de
nouvelles questions ont surgi, comme celle de la vaccination
indifférenciée des filles et des garçons.

I. VUE D'ENSEMBLE DE LA VACCINATION HPV
EN EUROPE

En mai 2012, 19 pays européens sur 29 avaient implémenté une
vaccination HPV de routine et 10 l'avaient complétée d'une
vaccination de rattrapage [1].

Les données collectées par le VENICE 2 Group [2] en 2010
mettent en évidence une importante hétérogénéité dans les stratégies
d'implémentation des programmes, selon les pays.

Les âges recommandés pour la vaccination de routine vont de 9 à
18 ans et le rattrapage s'étale de 12 à 40 ans. La vaccination concerne
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exclusivement les jeunes filles et les femmes dans l'ensemble des pays.
L'Autriche constitue une exception : la vaccination y est également
recommandée pour les garçons depuis 2006 [1].

Les programmes sont partout intégralement ou partiellement
financés par les pouvoirs publics (remboursement à 65 % en France et
à 75 % en Belgique). L'Autriche est le seul pays recommandant la
vaccination tout en la laissant totalement à la charge du patient [1].

La plupart des pays recommandent et remboursent à la fois le
vaccin bivalent et le vaccin quadrivalent. Les Pays-Bas, l'Islande, la
Lettonie remboursent uniquement le vaccin bivalent ; l'Irlande, le
Danemark, la Norvège, la Roumanie, la Macédoine, la Slovénie, le
vaccin quadrivalent [1]. Le Royaume-Uni avait opté en 2007 pour le
vaccin bivalent puis s'est tourné vers le vaccin quadrivalent fin 2011.

La vaccination est effectuée le plus souvent dans un cadre scolaire,
ou de services de santé publique. Seuls six pays s'appuient entièrement
ou partiellement sur des infrastructures privées : l'Autriche, la Belgique,
la France, l'Allemagne, la Grèce et le Luxembourg [1].

Les taux de couverture avec 3 doses pour la vaccination de routine
restent sub-optimaux : en 2010, parmi les sept pays dont les données
étaient disponibles, seuls le Portugal et le Royaume Uni dépassaient les
80 %. Le Danemark et l'Italie étaient autour de 50-60 %, la France et
la Norvège, en dessous de 30 % [1].

II. DÉPLOIEMENT DE LA VACCINATION HPV EN FRANCE

En France, en décembre 2010, 23 % des jeunes filles de 13-14 ans
(nées en 1996) et 44 % des 14-15 ans (nées en 1995) avaient commencé
une vaccination HPV (prescription d'au moins une dose).

Ce chiffre atteignait 65 % parmi les 17-18 ans (jeunes filles ayant
14-15 ans en 2007) [3].

Mais en 2011, deux évènements médiatisés ont eu un impact
négatif considérable sur la couverture vaccinale. La publication par
l'Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire et des produits de
santé) en janvier d'une « liste des médicaments sous surveillance » où
figurent les vaccins HPV, largement reprise dans les médias, comme
celle, en juillet, de la demande d'indemnisation auprès des CRCI
(commissions régionales de conciliation et d'indemnisation des
accidents médicaux) de deux jeunes filles vaccinées par le vaccin
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quadrivalent, a affecté notablement la confiance du grand public, déjà
déstabilisé par l'« affaire Mediator ».

Ces évènements se sont traduits en 2012 par un recul important du
nombre de jeunes filles nouvellement vaccinées (au moins une dose) :
passage de 33 % (2011) à 24 % (2012) chez les 14 ans, de 18 % à 11 %
chez les 15 ans, de 11 % à 7 % chez les 16 ans. Ils ont également eu un
impact sur l'observance (arrêt de schémas vaccinaux déjà initiés), avec
diminution significative de la couverture vaccinale 3 doses [4].

III. SÉCURITÉ D'EMPLOI DES VACCINS HPV : ÉTAT DES
CONNAISSANCES EN 2012

Les craintes suscitées dans le public par des cas largement
médiatisés de maladies graves survenant après ou au décours d'une
vaccination HPV constituent la cause essentielle du recul de la
couverture vaccinale en France [5].

Des évènements (survenant par ailleurs spontanément dans la
population générale en dehors de toute vaccination) peuvent s'observer
par pure coïncidence après une vaccination, comme le montre une
étude menée à partir des données du Kaiser Permanente, aux États-
Unis, et évaluant le nombre de maladies dysimmunitaires susceptibles
d'être diagnostiquées suite à l'injection d'un placebo virtuel [6].

Il est très difficile de répondre aux émotions par un discours
rationnel. La confiance accordée au médecin, son empathie, jouent un
rôle déterminant. Mais pour ce faire, il est indispensable que celui-ci
évalue la sécurité du vaccin à la seule lumière des publications
scientifiques et des avis des autorités de santé compétentes.

Le profil de tolérance des vaccins a été établi lors d'études
cliniques ayant inclus plusieurs dizaines de milliers de sujets et a permis
de décrire les effets indésirables se produisant chez les jeunes femmes
vaccinées à une fréquence plus élevée que chez les sujets ayant reçu le
placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment observés ont été
des réactions au site d'injection et des céphalées. Ces effets étaient en
général d'intensité légère ou modérée et de courte durée [7, 8].

Après la mise sur le marché, la surveillance des vaccins HPV s'est
poursuivie en population, sur des millions de personnes, de manière
passive (pharmacovigilance) ou active (études menées pour évaluer un
risque spécifique dans une population et/ou une période déterminée).
La diffusion de la vaccination HPV (95 millions de doses distribuées
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dans 127 pays pour le vaccin quadrivalent [9], 25 millions de doses dans
plus de 100 pays pour le bivalent [10]) permet aujourd'hui d'avoir un
recul suffisant pour mettre en évidence des signaux de pharmaco-
vigilance pour des maladies très rares (indétectables dans les effectifs
des essais cliniques), et il faut insister sur le fait que les données
disponibles sont rassurantes.

En Europe, la surveillance post-commercialisation des vaccins
HPV est effectuée dans le cadre d'un plan de gestion des risques
(PGR), requis depuis 2005 pour tous les médicaments nouveaux et qui
impose la mise en place de mesures complémentaires à la
pharmacovigilance classique [11]. Ce PGR donne lieu en France à des
bilans nationaux réguliers publiés par l'Afssaps, puis l'ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament). Le 3e bilan du PGR de
Gardasil® [12] et le 1er bilan du PGR de Cervarix® [13] ont été publiés
en juillet 2011. Ces bilans, effectués sur la base de 4 millions de doses
de Gardasil® et 107 000 doses de Cervarix® distribuées en France à fin
2010, concluent que « le rapport bénéfice/risques [des vaccins HPV] reste
favorable et proche du profil de sécurité d'emploi tel qu'il a été défini au moment
de [leur] autorisation de mise sur le marché ». Ce bon profil de tolérance a
été confirmé en octobre 2011 par le Haut Conseil de la santé publique
dans son avis relatif au vaccin Gardasil® et à la stratégie de prévention
globale des cancers du col de l'utérus [14] et en novembre 2011 par la
commission nationale de pharmacovigilance [15].

Au pays des polémiques sur le vaccin hépatite B, la surveillance
active des maladies auto-immunes constitue une préoccupation de
premier plan. En 2012, les résultats intermédiaires d'une étude de cohorte
« vaccinées versus non vaccinées », basée sur les données du SNIIRAM
(système national d'informations inter-régimes de l'assurance maladie)
[15], relative à 1,8 million de jeunes filles suivies pendant 3 ans, ainsi que
ceux d'une étude cas-témoins ayant inclus entre 2007 et 2011 près de
250 cas de maladies auto-immunes, ont abouti aux mêmes conclusions :
il n'existe pas d'association significative entre la vaccination HPV et la
survenue de maladies auto-immunes [16].

Ces résultats sont concordants avec les données d'une étude de
surveillance des maladies auto-immunes menée aux États-Unis à partir de
deux bases de données du Kaiser Permanente [17]. Cette étude a évalué
l'incidence de 16 maladies auto-immunes chez près de 190 000 femmes
vaccinées par Gardasil® (44 000 d'entre elles ayant reçu 3 doses de
vaccins). Cette étude n'a identifié un signal pour aucune des maladies
étudiées.
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IV. DONNÉES D'IMPACT EN POPULATION

Il faudra attendre plusieurs dizaines d'années pour voir constater
un effet patent des programmes de vaccination sur l'incidence du
cancer du col de l'utérus. En revanche, les verrues génitales qui
apparaissent tôt dans l'histoire naturelle des infections à HPV peuvent
constituer un marqueur précoce d'efficacité vaccinale en pratique
réelle.

L'Australie a introduit en 2007 un programme de vaccination
HPV par Gardasil® et constitue un environnement favorable au suivi
de l'impact de la vaccination en population : vaccination gratuite des
jeunes filles de 12 à 13 ans en milieu scolaire ; rattrapage également
gratuit jusqu'à 26 ans ; suivi de la couverture vaccinale effectué par un
registre national, avec des taux d'environ 70 % (pour 3 doses) et de plus
de 80 % (pour 1 dose) dans les cohortes cibles [18].

Une première étude réalisée dans huit dispensaires spécialisés
dans les infections sexuellement transmissibles a suivi l'évolution du
nombre de diagnostics de verrues génitales dans la population, avant
et après implémentation de la vaccination par le vaccin quadrivalent.
Elle a mis en évidence une réduction de 59 % dès 2009 chez les jeunes
femmes résidant en Australie et éligibles à la vaccination HPV. Elle a
également montré une diminution significative de l'incidence des
verrues génitales chez les hommes hétérosexuels (non vaccinés). Cette
observation plaide pour l'existence d'une immunité de groupe, induite
par le haut niveau de couverture vaccinale qui assure une protection
indirecte chez l'homme [19]. Un suivi de la même étude menée en 2011
dans le dispensaire de Melbourne montre la quasi-disparition des
condylomes chez les jeunes femmes et les hommes hétérosexuels âgés
de moins de 21 ans [20].

Une autre étude australienne a évalué l'évolution de l'incidence
des lésions précancéreuses du col dans l'état de Victoria et mis en
évidence une réduction significative de ces lésions (de 0,80 lésion pour
100 femmes à 0,42 lésion pour 100 femmes, soit une baisse de près de
48 %) chez les jeunes femmes de moins de 18 ans, après
implémentation de la vaccination par Gardasil® [21].

Les premières données européennes allant dans le même sens ont
été présentées en 2012 à Prague à l'occasion du congrès Eurogin,
provenant d'études menées en Belgique [22], en Allemagne [23] et en
Suède [24, 25]. L'impact précoce de la vaccination HPV sur les verrues
génitales a été évalué en utilisant des approches différentes selon les
pays, en utilisant parfois, en l'absence de registre, des marqueurs
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indirects de l'incidence des verrues génitales tels que les prescriptions
de podophyllotoxine ou d'imiquimod. Des résultats encourageants ont
été observés dans ces trois pays.

V. NOUVELLES DONNÉES D'EFFICACITÉ DES VACCINS HPV

V.1. Vaccin bivalent

Les données d'efficacité de l'étude Patricia à 48 mois ont permis
de relever l'ASMR (amélioration du service médical rendu, avis de la
commission de la transparence du 1er février 2012) de Cervarix® du
niveau V au niveau III, avec notamment les données d'efficacité
préventive et une réduction des conisations de 70,2 % (IC 95 %
[57,8-79,3]) dans la population TVC-naïve (femmes n'ayant eu aucun
contact avec l'HPV, « cibles idéales » du vaccin) et de 33,2 % (IC 95 %
[20,8-43,7]) dans la population TVC (femmes ayant eu au moins une
dose de vaccin, quel que soit le statut HPV (DNA et sérologique) au
mois zéro, population incluant 15 % de sujets ayant des antécédents
d'infection ou de lésion à HPV), et la capacité à induire une protection
croisée pour les HPV 31, 33 et 45 [8].

De nouvelles données relatives aux femmes âgées de 26 ans et
plus ont récemment (octobre 2012) été intégrées au RCP (résumé des
caractéristiques du produit) de Cervarix® [8]. L'efficacité clinique du
vaccin a été respectivement de 82,9 % (IC 97,7 % : 53,8-95,1), 79,1 %
(IC 97,7 % : 27,6-95,9) et 76,9 % (IC 97,7 % : 18,5-95,6), en prévention
des infections à HPV 16 et/ou 18, HPV 31 et HPV 45 persistantes à
6 mois dans la population ATP (femmes HPV DNA-négatives et
séronégatives pour les types d'HPV considérés et ayant eu 3 doses de
vaccin). Dans la population TVC, l'efficacité clinique du vaccin a été
respectivement de 47 % (IC 97,7 % : 25,4-62,7), 23,2 % (IC 97,7 % :
- 23,3-52,5) et 67,7 % (IC 97,7 % : 35,9-84,9), en prévention des
infections à HPV 16 et/ou 18, HPV 31 et HPV 45 persistantes à
6 mois.

V.2. Vaccin quadrivalent

Des données d'efficacité chez les femmes de 24 à 45 ans figurent
dans le RCP de Gardasil® depuis 2010. Chez les femmes non infectées
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par l'un ou les type(s) de HPV contenu(s) dans le vaccin, l'efficacité de
Gardasil® en prévention de l'incidence combinée d'infections
persistantes, de verrues génitales, de lésions de la vulve et du vagin, de
CIN de tout grade, d'AIS et de cancers du col de l'utérus, associés aux
HPV de types 6, 11, 16 ou 18, était de 88,7 % (IC 95 % : 78,1-94,8) [7].

Les dernières données d'efficacité du vaccin quadrivalent, publiées
par Joura et al. en août 2012 dans le British Medical Journal, concernent
le risque de développer une nouvelle lésion génitale à HPV après
traitement d'une première lésion [26]. Une analyse rétrospective a été
menée sur les données concernant 2 054 femmes ayant été incluses
dans les essais pivots du vaccin quadrivalent (FUTURE I et II) et ayant
développé une lésion à HPV (lésion cervicale, verrue génitale, lésion
vulvaire ou vaginale), pour laquelle elles ont bénéficié d'un traitement
adapté : « chirurgie cervicale » (résection à l'anse diathermique,
conisation au bistouri à froid, cryothérapie et autres méthodes) pour les
CIN, excision ou traitement par topique pour les autres lésions. Parmi
les femmes ayant été traitées par chirurgie cervicale, l'incidence d'une
nouvelle lésion à HPV (tous types de lésions confondus) a été de
12,2 pour 100 personnes-année à risque dans le groupe placebo contre
6,6 dans le groupe vaccin, correspondant à une réduction de risque de
46,2 % (IC 95 % : 22,5-63,2) par la vaccination. Cette réduction était
de 64,9 % (IC 95 % : 20,1-86,3) si l'on considérait uniquement le risque
de développer une lésion cervicale de haut grade (CIN2/3). Parmi les
femmes ayant eu un diagnostic de verrue génitale, de VIN ou de VaIn,
la réduction du risque de développer une nouvelle lésion à HPV a été
de 35,2 % (IC 95 % : 13,8-51,8).

VI. QUESTIONS ACTUELLES

VI.1 Schémas de vaccination alternatifs

En Suisse, la vaccination HPV a été recommandée depuis 2007
chez les jeunes filles de 11 à 14 ans et en rattrapage chez les 15-19 ans
selon un schéma 3 doses. Depuis février 2012, la commission fédérale
pour les vaccinations (CFV) et l'Office fédéral de santé publique
(OFSP) recommandent pour le groupe d'âge 11-14 ans (et pour ce
groupe uniquement) un schéma vaccinal à 2 doses, administrées à un
intervalle de 4 à 6 mois [27].
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Cette décision s'appuie essentiellement sur les résultats de 2 études
d'immunogénicité [28, 29] montrant que les taux d'anticorps obtenus
après administration de 2 doses de vaccin à 6 mois d'intervalle chez des
adolescentes de 9 à 13 ans (ou 14 selon l'étude) n'étaient pas inférieurs
à ceux obtenus avec un schéma classique chez des jeunes filles du
même âge et/ou des jeunes filles plus âgées. Il n'existe pas à ce jour
d'étude clinique évaluant formellement l'efficacité clinique ni la durée
de protection d'un tel schéma. La seule étude clinique publiée évaluant
des schémas alternatifs (une ou deux doses) en comparaison du schéma
classique est une étude menée au Costa Rica sur une population
limitée, non randomisée sur les schémas vaccinaux, et dont le critère
principal d'évaluation est l'infection persistante à 6 mois et non les
lésions précancéreuses CIN2+. Les résultats d'efficacité sur les
quelques sujets qui ont reçu un schéma incomplet sont difficiles à
interpréter.

Au Canada, la Colombie-Britannique a introduit dans son
programme de vaccination en septembre 2010 un schéma à 2 doses
pour les filles âgées de 11 ans. En janvier 2012, le NACI (National
Advisory Committee on Immunization) canadien a estimé qu'« à l'heure
actuelle on ne dispose pas de données suffisantes pour recommander un
calendrier de vaccination de 2 doses de l'un ou l'autre des vaccins contre VPH
chez les filles âgées de 9 à 13 ans » [30].

La durée de la protection conférée par les schémas 2 doses reste
inconnue et la question de l'observance (compte tenu du délai important
séparant les 2 injections) demeure pour le moment sans réponse.

Qu'il s'agisse de l'expérience suisse ou de celle de la Colombie
Britannique, il est important de noter que :

— les schémas 2 doses sont toujours des schémas 0/6 mois et non
des schémas classiques raccourcis (0/1 ou 0/2 mois) ;

— ils sont utilisés en amont du début de la vie sexuelle ;
— les schémas 3 doses continuent à être utilisés pour les classes

d'âge supérieures dans tous les pays. La 3e dose est d'une
importance déterminante pour la durée de protection.

VI.2. Vaccination des garçons

La prévention du cancer du col de l'utérus constitue l'objectif
premier des programmes de vaccination HPV, qui ont eu une
population exclusivement féminine pour cible initiale.

Néanmoins, la participation des hommes à la transmission du virus
d'une part, et l'existence, au-delà du cancer du col, de nombreuses
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autres maladies HPV induites partagées par les deux sexes et
potentiellement évitables par la vaccination posent la question de
l'intérêt d'une vaccination de garçons.

Une vaccination indifférenciée des filles et des garçons pourrait en
effet permettre d'améliorer la protection des jeunes filles. Des données
suggérant une protection indirecte des hommes (et donc l'existence
d'une immunité de groupe) ont été obtenues en Australie où 3 ans après
une vaccination HPV large des jeunes filles, il a été observé une
diminution significative de 28 % des verrues génitales chez les hommes
hétérosexuels. Par ailleurs, des modèles mathématiques considèrent que
l'introduction de la vaccination chez les jeunes garçons, avant le début
de leur sexualité, peut être un moyen efficace de réduire encore le
nombre de cancers du col de l'utérus, en particulier quand la couverture
vaccinale des filles est peu étendue. En France, la formulation des
recommandations françaises de vaccination HPV, qui font expressément
référence à la vie sexuelle des jeunes filles, peut engendrer des freins à
la vaccination aussi bien chez les parents (dont certains considèrent que
leur fille est trop loin du début de sa vie sexuelle) que chez les médecins
(difficulté d'évoquer la sexualité avec des jeunes adolescentes ou avec
leurs mamans) et ainsi desservir la couverture vaccinale. La vaccination
des garçons, en faisant de la vaccination HPV une vaccination de
routine, faciliterait son implantation, pourrait permettre d'augmenter la
protection des filles. Ainsi, jusque dans les années 80, la vaccination
contre la rubéole des seules adolescentes a été incapable d'obtenir un
contrôle satisfaisant des rubéoles congénitales. C'est seulement avec la
vaccination indifférenciée des jeunes enfants, filles et garçons, mise en
place à partir de 1984 avec un vaccin rougeole-rubéole puis avec un
vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR), qu'une couverture vaccinale
élevée a pu être atteinte et une réduction satisfaisante des cas rubéoles
congénitales obtenue.

Une vaccination indifférenciée pourrait d'autre part permettre aux
garçons de bénéficier directement des effets protecteurs du vaccin.

Gardasil® est indiqué chez l'homme en prévention des verrues
génitales. Son efficacité en prévention des lésions génitales externes
(néoplasies intraépithéliales péniennes/périnéales/périanales de grades
1/2/3 et verrues génitales).

L'efficacité du vaccin quadrivalent en prévention des lésions
précancéreuses anales (AIN 2/3) a été étudiée parmi un sous-groupe
ayant un risque élevé d'AIN 2/3 (hommes de 16 à 26 ans qui avaient
des rapports sexuels avec des hommes). Dans la population per-
protocole (séronégative et PCR négative à l'inclusion au(x) HPV
évalué(s)), l'efficacité de Gardasil® en prévention des lésions anales
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précancéreuses associées aux types HPV vaccinaux a été de 74,9 %
(IC 95 % : 8,8-95,4) [14]. En Europe, ces données ont été intégrées dans
la section 5.1 du RCP de Gardasil® par l'EMA (European Medicines
Agency). Aux États-Unis, en Australie et au Canada le vaccin est
indiqué en prévention du cancer anal chez la femme et chez l'homme.

Les HPV sont aujourd'hui clairement associés à certains cancers
des voies aérodigestives supérieures (VADS) [31], et plus parti-
culièrement l'HPV 16, dont la présence dans l'oropharynx est, selon le
Centre international de recherche contre le cancer (CIRC), associé à
un sur-risque marqué de cancer [32]. On distingue globalement deux
types de cancers des VADS : d'une part les cancers « classiques » des
VADS, HPV-négatifs, alcool et tabac dépendants ; d'autre part les
cancers HPV-positifs, qui forment une entité distincte, en termes
biologiques, épidémiologiques, cliniques et pronostiques. Contrai-
rement aux cancers des VADS « classiques » HPV-négatifs, dont
l'incidence régresse dans certains pays développés parallèlement à la
réduction de la consommation d'alcool et de tabac [31], l'incidence des
cancers des VADS HPV-positifs augmente régulièrement au cours des
dernières décennies. Ainsi, la proportion de cancers des amygdales
HPV-positifs est passée de 23 % dans les années soixante-dix à 79 %
entre 2000 et 2007 en Suède [33].

En 2011 en France, on estime à environ 10 700 le nombre des
nouveaux cas de cancers VADS (dont 71 % chez l'homme) et à 3 270
celui des décès [34]. Les cancers des amygdales, de la langue et de
l'oropharynx sont les plus fréquents, chez l'homme comme chez la
femme [35]. Dans une étude menée en France, les cancers HPV positifs
représentent 46 % des cancers de l'oropharynx (42 % chez l'homme et
63 % chez la femme) et 57 % des cancers des amygdales (52 % chez
l'homme et 80 % chez la femme). Le HPV 16 y est retrouvé dans
environ 90 % des cas [36, 37].

La pratique du sexe oral serait l'un des principaux facteurs de
risque identifiés.

Aux États-Unis, une étude a montré que l'évolution parmi la
population des plus jeunes des cancers oropharyngés HPV-induits est
cohérente avec les changements de comportements sexuels observés
dans les années soixante [38]. Ce lien est également probable en France
où la pratique du sexe oral s'est aussi banalisée au cours des dernières
décennies [39].

Contrairement au cancer du col de l'utérus, les cancers de VADS
associés à HPV ne bénéficient d'aucune mesure de dépistage. La
vaccination HPV constitue potentiellement aujourd'hui le seul outil de
prévention disponible pour ces cancers.
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Une étude a montré que les anticorps anti-HPV 16 sont présents
en proportion importante sur le transsudat des muqueuses des VADS
des femmes vaccinées par Gardasil® [40]. Mais à ce jour, aucune
donnée d'efficacité clinique des vaccins HPV sur les cancers des VADS
n'est disponible ni attendue. Beaucoup de questions concernant
l'histoire naturelle des infections des VADS à HPV restent encore sans
réponse. Il semble néanmoins raisonnable d'estimer, comme l'a déjà
fait le groupe de travail sur la vaccination HPV des garçons de l'ACIP
[41], que la vaccination HPV pourrait offrir, contre les cancers des
VADS associés à HPV, une protection similaire à celle qu'elle confère
contre le cancer du col de l'utérus.

Plusieurs pays ont récemment adopté une recommandation de
vaccination indifférenciée des filles et des garçons, notamment les
États-Unis [42], l'Australie [43] et le Canada [30].

CONCLUSION

La vaccination HPV est aujourd'hui présente dans 2 pays
européens sur 3 mais il existe une importante hétérogénéité dans les
stratégies d'implémentation, et hormis quelques pays (Royaume Uni,
Portugal) les taux de couverture vaccinale restent globalement sub-
optimaux. En France, des campagnes médiatiques négatives ont
entraîné une perte de confiance d'une partie du public dans la sécurité
des vaccins HPV et une baisse importante du nombre de nouvelles
jeunes filles vaccinées en 2012. Pourtant, le recul autorisé par la
diffusion importante de la vaccination (environ 120 millions de doses
distribuées, tous vaccins confondus), les résultats des études de
surveillance, l'unanimité des autorités de santé nationales et
internationales confirment le profil de sécurité d'emploi rassurant des
vaccins HPV.

Des données d'impact en population, (notamment sur les verrues
génitales, qui constituent un marqueur précoce de l'efficacité) sont
aujourd'hui disponibles pour le vaccin quadrivalent. La vaccination des
garçons est désormais recommandée et remboursée en Australie, aux
États-Unis et au Canada. Cette vaccination « indifférenciée » pourrait
d'une part permettre d'optimiser la protection des jeunes filles, et
d'autre part permettre aux garçons de bénéficier des effets du vaccin,
avec notamment une protection potentielle contre les cancers des
VADS HPV-induits.
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