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Résumé. Apres I'engouement qui a suivi le lancement des vaccins contre le papillomavirus
humain (HPV) dans les années 2006-2007, la communauté médicoscientifique a été confron-
tée a de nouveaux défis, tant sur la perception et I’acceptabilité de ces vaccins que sur le profil
de sécurité, I'efficacité et son intégration avec le dépistage. Dix ans plus tard, avec plus de
230 millions de doses de vaccin distribuées dans le monde et la mise en place de programmes
de vaccination a large échelle dans plusieurs pays, le moment est venu de faire le bilan et de
réexaminer la problématique des quelques pays dans lesquels cette vaccination est un échec
en termes de santé publique.
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Abstract. After the buzz that followed the launch of the vaccines against the human papil-
lomavirus (HPV) in 2006-2007, the medical community had to face new challenges about
their perception and acceptability as well as their safety and efficacy profiles and integration
with cervical cancer screening. Ten years later, with more than 230 million vaccine doses
distributed throughout the world and the establishment of wide-scale vaccination programs in
several countries, the moment has come to review the situation and examine the outcomes in
the several countries in which this vaccination has been a failure in terms of public health.
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L es premiers vaccins prophylac-
tiques contre le papillomavirus
humain (HPV) ont été mis sur le mar-
ché en 2006, vingt-quatre ans apres
la reconnaissance de I'HPV-16 et -18
et quinze ans aprés la découverte
des pseudo-particules virales (VLP).
Lorsqu’elle “est administrée a une
population cible idéale, la vaccina-
tion HPV vise a renforcer le systeme
immunitaire afin de neutraliser les
virus lors de leur rencontre ultérieure,
par contact sexuel, avec les sites
concernés, épidermoides ou glandu-
laires (col, vagin, vulve, anus, pénis et
oropharynx) [1]. De fait, ces vaccins
protegent contre les [ésions précan-
céreuses et les cancers pour les types
viraux associés au vaccin. Les vaccins
bivalent (Cervarix®, GSK) et quadri-
valent (Gardasil®, Merck) contiennent
des VLP d’HPV-16 et -18, virus res-
ponsables de 60 % des CIN3 (pour
cervical intraepithelial neoplasia 3)
et de 70 % des cancers du col.
Le vaccin quadrivalent contient aussi
des VLP des HPV-6 et -11 respon-
sables des condylomes acuminés et de

la papillomatose laryngée. Les essais
cliniques menés pendant plusieurs
années avec ces deux vaccins ont
démontré la haute efficacité prolon-
gée vis-a-vis des lésions de haut grade
associées aux types viraux du vaccin
lorsqu’ils sontadministrés a une popu-
lation cible, non encore exposée a ces
virus.

Données d’efficacité

Les essais cliniques randomisés
portant sur une vaste population mon-
diale apportent des preuves robustes
sur la haute efficacité (> 90 %) vis-a-
vis des CIN de haut grade (vac-
cin bivalent et quadrivalent) et des
condylomes acuminés (vaccin quadri-
valent), ainsi que les |ésions vaginales
et vulvaires [2, 4, 5]. Ces vaccins ont
également apporté la démonstration
de leur efficacité chez les femmes
agées de moins de 45 ans [3]. Un cer-
tain degré de protection croisée contre
les infections dues aux HPV, non asso-
ciées aux types viraux du vaccin, a
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été rapporté [6]. Méme si le niveau des anticorps induits
vis-a-vis de ces autres types viraux est plus faible que
ceux produits par des VLP contenus dans le vaccin, il a
été observé un certain degré de protection vis-a-vis de
Iinfection lorsqu’on utilise le vaccin bivalent, en particu-
lier vis-a-vis des HPV-31, -33, -45, -51 et -52, et, pour le
vaccin quadrivalent contre le type 31 [2]. L'importance
de la protection croisée observée avec le vaccin biva-
lent peut étre due a I’adjuvant utilisé, dont la particularité
est de produire des taux élevés d’anticorps neutralisants
[7, 8]. L'efficacité de la vaccination augmente avec le
temps [9, 10]. Bien que le vaccin ne soit pas thérapeutique,
de rares études indiquent que la vaccination peut préve-
nir les récurrences ou les récidives des femmes adultes
antérieurement prises en charge pour CIN [11, 12]. La vac-
cination bivalente a un impact sur les infections a HPV-16
et -18 de I"anus [13] et les infections orales a HPV [14].
Chez les garcons, le vaccin quadrivalent est efficace contre
les infections a HPV génitales externes et anales, et contre
les [ésions intraépithéliales du pénis, les condylomes acu-
minés et les lésions intraépithéliales anales [15, 16]. La
prévention est assurée pour les AIN (pour anal intraepi-
thelial neoplasia) et donc pour les cancers anaux, dont le
risque est considérablement élevé chez les homosexuels
et pour lesquels aucun dépistage n’est disponible [17].

Immunogénicité et schéma vaccinal

Les deux vaccins HPV sont fortement immunogé-
niques, produisant un taux d’anticorps tres élevé, plus
marqué que ceux de l'infection naturelle. Cependant,
cette vaccination stimule aussi le systeme de I'immunité
cellulaire [18]. Le taux d"anticorps atteint un plateau, apres
la troisieme dose, et demeure relativement stable apres
quarante-huit mois [19-21]. Bien que l'on ait observé
une diminution de la séropositivité des anticorps HPV-18
chez 40 % des sujets ayant recu une vaccination quadri-
valente, I'efficacité n’en demeure pas moins maintenue.
L'utilisation de tests sérologiques performants indique
cependant que le taux d’anticorps demeure élevé [22, 23]
sans aucune évidence de diminution de I'efficacité dans
une cohorte de femmes suivies apres vaccination, quel
que soit le vaccin utilisé a ce jour [24]. La cohorte de
surveillance dans les pays nordiques, comprenant plus
de 5 000 sujets, continue d’étre analysée et suivie. Les
modeles suggerent une protection a long terme mainte-
nue [25]. L’existence d’une forte mémoire immunitaire
indique qu’a ce jour, un rappel ne semble pas nécessaire.
Le schéma vaccinal proposé initialement a trois doses (0,
1 ou 2 et 6 mois selon le vaccin utilisé) était basé sur
le suivi immunologique des patientes dans les essais cli-
niques. Cependant, les études qui ont suivi ont démontré
que deux doses, espacées de six mois, pour les jeunes
femmes de moins de 15 ans sont aussi immunogéniques

que trois doses [2, 26-30]. Ces données ont permis a
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) d’approuver
en 2014 un schéma vaccinal a deux doses chez les jeunes
femmes de moins de 15 ans.

Efficacité de la vaccination en vie réelle

Dans les années qui ont suivi les programmes vac-
cinaux, certains pays ont rapporté la diminution de
I'infection a HPV, des condylomes acuminés et des [ésions
de CIN de haut grade dans la cohorte vaccinée. La vac-
cination a HPV en population a été analysée en Australie
a la suite de la mise en place du programme vaccinal en
2007, utilisant le vaccin quadrivalent. En 2009, Fairley
observe une diminution importante de la prévalence des
condylomes acuminés dans la région de Melbourne [31].
Cette diminution. a été observée aupres d’une popula-
tion sentinelle'dans les services des maladies sexuellement
transmissibles a travers |’Australie [32]. Cette diminution
a également été constatée chez les garcons, non vacci-
nés, indiquant clairement une immunité de groupe avec
ce vaccin [33-35]. La diminution des condylomes acumi-
nés est également rapportée en Nouvelle-Zélande [36],
aux Etats-Unis [37], en Suéde [38, 39], au Danemark [40]
et, curieusement, en Angleterre [41], ou le vaccin biva-
lent a été exploité. L’une des interprétations possibles est
Iélévation modérée du taux d’anticorps HPV-6 et-11, a la
suite de la vaccination bivalente [42]. A la fin de I'année
2009, en Australie, le taux des lésions de haut grade
observé chez les tres jeunes femmes a fortement diminué
[43, 44]. Une méme tendance a été observée au Queens-
land chez les femmes vaccinées [45]. Ces réductions ont
ensuite été observées, dés 2013, dans la population de
moins de 20 ans et des 20-24 ans [46]. Une réduction de
méme nature a été observée en Ecosse [47], au Danemark
[48, 49], aux Etats-Unis [50] et au Canada [51].

Une diminution de la prévalence de I'infection a HPV
pour les génotypes contenus dans le vaccin a été égale-
ment rapportée dans les populations en Australie [52-54],
aux Ftats-Unis [55-57], en Angleterre [58, 59], en Ecosse
[60] et en Suéde [61]. Une méta-analyse récente sur
I'efficience de la vaccination [62] indique un impact sur
la prévalence HPV des virus contenus dans le vaccin, les
condylomes acuminés et les lésions de haut grade. Une
protection de groupe et une protection croisée vis-a-vis
des HPV-31, -33 et -45 ont été observées dans les popula-
tions avec couverture supérieure a 50 % et chez les jeunes
sujets. La réduction de l'infection a HPV est rapportée
globalement comme supérieure a 50 % dans ces popu-
lations et en particulier pour les types viraux du vaccin.
Les analyses démontrent que |'extension du programme
de vaccination au garcon peut étre également efficace, en
particulier lorsque la couverture vaccinale des jeunes filles
est faible (< 50 %) [63, 64].
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Le profil de sécurité en vie réelle

A la fin de 2014, la distribution globale des vaccins
a HPV a dépassé 232 millions de doses (178 millions
pour le quadrivalent et 54,4 millions pour le bivalent)
[Merck et GSK Presse Communication]. Le systeme de
surveillance mis en place aprés immunisation a travers le
monde confirme que la majorité des événements indési-
rables observés, apres la vaccination, sont des réactions
locales de la douleur, une rougeur sur le site d’injection et
des symptomes généraux comme de la fievre, des maux
de téte et des nausées [65]. La sécurité des vaccins est
évaluée régulierement par le Comité de la sécurité des
vaccins de 'OMS (GACVS, pour Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety) ; il conclut de facon constante
et répétée sur le bon profil de la sécurité de cette vac-
cination. Dans leur rapport récent de 2014, le comité
a relevé la défaillance en terme de communication sur
la sécurité du vaccin a HPV qui a été a I'origine d’une
réduction significative de la couverture vaccinale (Japon)
[66]. Des recommandations sur la sécurité des vaccins et
leur évaluation ainsi que la communication a dévelop-
per sur cette question a été rapportée [67] afin d’éclairer
les professionnels, les parents ou les patients [68, 69] et
rétablir la vérité face aux arguments développés en ligne
par les opposants a la vaccination [70]. L’examen attentif
des données mondiales, des coincidences, en particulier
pour les maladies auto-immunes suivant la vaccination,
indique que ces événements y compris les maladies neu-
rologiques et thromboemboliques ne sont pas en surrisque
comparés a la population non vaccinée [71-75]. Bien qu'il
n’y ait pas de preuve d’événements déléteres au cours de
la grossesse, il est recommandé de ne pas administrer cette
vaccination durant cette période.

La situation en France

En France, une campagne médiatique sur les risques
des vaccins continue de défrayer la chronique. Ces
alarmes ont eu un impact immédiat sur la couverture
vaccinale contribuant a réduire durablement et significa-
tivement la couverture vaccinale. Alors que la littérature
scientifique abondante, robuste et validée, indique que
la vaccination HPV est efficace et bien tolérée, ce défer-
lement médiatique, qui intervient dans un contexte de
défiance face aux médicaments en général, et aux vaccins
en particulier, n’a pas manqué de soulever interrogations,
inquiétudes et doutes. Nous avons connu en 2011 une
situation semblable qui s’est rapidement dissipée avec
la mobilisation des professionnels et I'intervention des
autorités de santé dont I’argumentation médicoscienti-
fique sur le bénéfice du risque a plaidé en faveur de la
vaccination.

Dés la mise sur le marché européen de Gardasil® et
de Cervarix® (en 2006 et 2007, respectivement), I’Agence
européenne des médicaments (EMA) et I’Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) ont mis en place (comme c’est le cas depuis 2005
pour tous les médicaments comportant une nouvelle sub-
stance active) une surveillance renforcée des vaccins HPV
au moyen, notamment, d’un plan de gestion des risques
(PGR). Plusieurs maladies auto-immunes et neurologiques
ont été imputées a divers vaccins, comme |’hépatite B, le
vaccin rougeole-oreillons-rubéole, les vaccins grippaux,
les vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche-poliomyélite,
les vaccins HPV, etc. [76]. Si le niveau de preuve est peu
élevé, I'existence d’une certaine chronologie peut étre
observée. Plusieurs études épidémiologiques portant sur
plusieurs centaines de milliers de jeunes femmes expo-
sées au vaccin quadrivalent n‘ont pas mis en évidence
de signal notable. L’ensemble de ces données rend peu
crédible un lien entre la vaccination quadrivalente et les
atteintes neurologiques ou auto-immunes [77].

En février 2014, le Haut Conseil de santé publique
recommande I'utilisation de ces vaccins chez les jeunes
filles entre les dges de 11 et 14 ans avec un rattrapage
jusqu’a l’age de 19 ans révolu [78]. Depuis leur mise
sur le marché, ces vaccins font I'objet d’une surveillance
renforcée par les autorités francaises. Cette surveillance
renforcée n’a pas mis en évidence d’éléments remet-
tant en cause la balance bénéfice-risque de ces vaccins.
En particulier, il n’y a pas de signes — et cela apparait
également dans les données de la littérature francaise
et internationale — d’augmentation de l'incidence des
maladies auto-immunes. Afin de consolider les données
disponibles en juillet 2014, ’ANSM a entrepris, avec
I’Assurance-maladie, une étude spécifique sur I'incidence
des maladies auto-immunes dans la population vaccinée.

Cette étude a été conduite dans le cadre d'une
convention liant la Caisse nationale d’Assurance-maladie
(Cnam) et I'’ANSM, avec toutes les garanties d’expertise et
d’indépendance requises [79]. L'étude de cohorte obser-
vationnelle visant a estimer |’association entre |'exposition
au vaccin contre les infections a HPV et la survenue
d’une maladie auto-immune, lancée en juillet 2014, a
été réalisée a partir des bases de données de I’Assurance-
maladie. L’étude a porté sur les jeunes filles affiliées au
régime général de la Sécurité sociale de 13 a 16 ans révo-
lus, entre janvier 2008 et décembre 2012, soit plus de
2,2 millions, parmi lesquelles environ 840 000 avaient
été vaccinées contre les infections a HPV par Gardasil®
ou Cervarix® et 1,4 million n’avaient pas été vaccinées.
Les analyses ont comparé la fréquence de survenue des
maladies auto-immunes entre les jeunes filles vaccinées
et celles qui ne l'avaient pas été, en s’intéressant a qua-
torze types de pathologie : affections démyélinisantes du
systeme nerveux central incluant la sclérose en plaques,
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syndrome de Guillain-Barré, lupus, sclérodermie, vascula-
rite, polyarthrite rhumatoide, arthrites juvéniles, myosites,
syndrome de Gougerot-Sjogren, maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI), maladie cceliaque, pur-
pura thrombopénique immunologique, diabete de type 1,
thyroidite et pancréatite.

Les résultats de I’étude sont rassurants et en cohérence
avec ceux de la littérature internationale : I’exposition a la
vaccination contre les infections a HPV n’est pas associée
a la survenue des quatorze pathologies d'intérét, prises
dans leur ensemble, ni a celles des douze de ces maladies
auto-immunes étudiées séparément.

Une association statistiquement significative entre
exposition au vaccin contre les infections a HPV et deux
des pathologies étudiées, les maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin (MICI) et le syndrome de Guillain-
Barré, a été néanmoins retrouvée. Compte tenu de la
faiblesse du risque des MICI, on estime que la trés faible
association statistique mise en évidence ne permet pas
de conclure a un surrisque pour cette pathologie. De
plus, la littérature ne suggere pas que la vaccination, de
maniéere générale, soit un facteur de risque des MICI.
En revanche, une augmentation du risque de syndrome
de Guillain-Barré, apres vaccination contre les infections
a HPV, apparait quant a elle probable au regard de la
force de I'association mise en évidence a travers les dif-
férentes analyses de sensibilité réalisées. Ce syndrome
est un risque connu et figure d’ailleurs dans '’AMM de
Gardasil®. Les résultats de I’étude permettent de préci-
ser le risque d’apparition de ce syndrome qui, compte
tenu de la rareté de la maladie, est limité a environ un
ou deux cas supplémentaires du syndrome de Guillain-
Barré pour 100 000 jeunes filles vaccinées. Ce syndrome
est une polyradiculonévrite aigué inflammatoire — atteinte
des nerfs périphériques caractérisée par une faiblesse sous
forme de paralysie progressive, débutant le plus souventau
niveau des jambes et remontant parfois jusqu’a atteindre
les nerfs respiratoires, voire ceux de la téte et du cou. Ce
syndrome est fréquemment précédé d’une infection, et a
été rapporté apres d’autres vaccins, en particulier celui de
la grippe.

Au total, les résultats de I’étude francaise aupres d’une
cohorte populationnelle de grande ampleur, se révelent
rassurants quant aux risques de survenue de maladies
auto-immunes associées a la vaccination a HPV. Le béné-
fice attendu-de cette vaccination, en termes de santé
publique, reste bien plus important que les risques aux-
quels elle peut exposer les jeunes filles.

Conclusion

La concordance des données mondiales a propos de
la vaccination HPV aboutit a la conclusion évidente que
la vaccination a HPV est efficace et bien tolérée. Nous

avons mieux compris comment administrer cette vaccina-
tion avec des doses réduites, ce qui a clairement impacté
le codt global de cette immunisation. Le défi que nous
avons a relever demeure, en particulier en France, celui
de la couverture vaccinale, qui repose largement sur la
confiance et I’engagement des autorités de santé et des
professionnels. Dans les quelques mois a venir, un vaccin
a neuf valences sera disponible, avec comme perspective
une diminution encore plus importante de la prévalence
de l'infection a HPV et des CIN, impliquant tres proba-
blement une modération du dépistage tel que pratiqué
actuellement et des cofits globaux correspondants.

Conflits d’intérét : Aucun.
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