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B Découverte des HPV

Leslésionsinduites pardes papillomavirus
(HPV pour human papillomavirus) étaient
déja connues dans I’ Antiquité, certaines
descriptions par des médecins grecs et
romains remontant a 500 ans avant J.-C.
Leur origine infectieuse n’a pas échappé a
ceux qui les ont décrites, mais elles ont été
assimilées a des formes de syphilis ou de
blennorragie. 'évidence de leur contagio-
sité a été décrite au cours du xx® siecle par
J. F. Payne, médecin anglais, qui constata
le développement de lésions verruqueuses
sur ses doigts apres avoir cureté les verrues
de I'un de ses patients. Parallelement,
des 1842, A. Rigoni-Stern, médecin ita-
lien de Vérone, mettait en évidence pour
la premiere fois le role potentiel du com-
portement sexuel et du statut marital dans
le développement du cancer du col apres
avoir observé que les patientes décédées
d’un cancer du col de'utérus étaient rare-
ment vierges ou nonnes. Cependant, la
responsabilité d’un agent infectieux dans
lagenése de telles 1ésions était encore loin
d’étre évoquée.

Il vafalloir attendre le début du xx® siecle
pour que la nature virale de 1’agent res-
ponsable des lésions verruqueuses
humaines soit évoquée. En effet, I'ino-
culation d’un filtrat acellulaire issu de
lésions préalablement broyées permet
la transmission de la maladie chez
I’Homme. Dans les années 1950, les pre-
mieres particules virales sont mises en
évidence en microscopie électronique
dans les lésions verruqueuses. Le virus
n’étant pas cultivable in vitro, c’est I’es-
sor de la biologie moléculaire a la fin du
xx¢ siecle qui permettra d’entreprendre
une étude des propriétés des différents
papillomavirus humains par I'intermé-
diaire du clonage des génes viraux.

Progressivement, de nombreux travaux
démontrent la pluralité des HPV et la
spécificité de leur pouvoir pathogeéne.
Dans les années 1970-1980, Harald zur
Hausen objective le lien entre cancer
du col et infection a papillomavirus
humains, ce qui lui permet de recevoir
le prix Nobel de médecine en 2008. Une
classification des différents génotypes
d’HPV a ensuite pu étre établie en fonc-
tion du type de lésion et de son risque
évolutif. Actuellement, la recherche
de ces virus et leur typage doit ainsi
conduire a une meilleure prévention
durisque d’apparition delésions cancé-
reuses, en parallele du développement
de stratégies vaccinales.

B Caractéristiques virologiques

Les HPV sont de petits virus nus appar-
tenant a la famille des Papillomaviridae,
dont le génome est constitué d’un
ADN circulaire bicaténaire d’environ
8000 paires de bases. Il comporte peu de
geénes répartis sur une région précoce E

(pour Early) codant les protéines non
structurales E1, E2, E4, E5, E6 et E7 et
une région tardive L (pour Late) codant
les protéines de capsides L1 et L2. Les
protéines E6 et E7 sont impliquées dans
le potentiel oncogéne des HPV. La pro-
téine L1 a la capacité de s’autoassembler
spontanément pour former des pseudo-
particules virales (VLP, virus-like par-
ticles). Portant les épitopes majeurs
neutralisants spécifiques de type, elle est
utilisée pour la fabrication des vaccins.

Plus de 200 génotypes viraux ont été
caractérisés, dont 120 infectent les
épithéliums muqueux (ano-génital et
oropharyngé) et cutanés de 'Homme,
avec un tropisme plus ou moins marqué
pour les muqueuses ou le revétement
cutané selon le génotype en cause [1].
Seuls certains génotypes possédent des
propriétés oncogéniques. La classifica-
tion du Centre international derecherche
contre le cancer (CIRC) les regroupe
selon leur potentiel oncogene [2]: haut
risque (HPV-HR), potentiellement ou
probablement haut risque (HPV-pHR)
ou bas risque (HPV-BR). Parmi 1’en-
semble des génotypes, HPV 16 est le plus
oncogene, impliqué dans la majorité
des cas de cancers. On retrouve ensuite
fréquemment les HPV 18, 31, 33, 45, 52
et 58. Il est actuellement admis que les
HPV seraiental’origine d’environ 5 % de
I’ensemble des cancers au niveau mon-
dial chez]’homme et la femme: cancers
ano-génitaux et des voies aérodigestives
supérieures (VADS) [3].

Epidémiologie des infections
aHPV

La transmission des HPV muqueux est
principalement directe, notamment par
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contacts sexuels directs lors de pénétra-
tion (génitale ou anale) ou lors de rap-
ports orogénitaux, voire simplement
lors de contacts intimes peau a peau.
Lors des contacts sexuels, il ne faut pas
négliger le risque de contamination par
voie indirecte par I’'intermédiaire des
doigts ou d’objets contaminés (sextoys,
sous-vétements) en raison des capacités
de persistance de ces virus dans l’envi-
ronnement [4].

L’infection par les HPV survenant trés
précocement dés les premiers contacts
sexuels, le pic de I'infection se situe
avant 25 ans. Lerisque de contracter une
infection a HPV est plus important pour
les hommes a partir d'une femme infec-
tée que pour les femmes a partir d’'un
homme infecté. Les taux d’incidence
des transmissions sont respectivement
de 12,3 pour 1000 personnes/mois pour
les hommes versus 7,1 pour les femmes.
Ces données sont liées au fait que les
hommes développeraient rarement des
anticorps apres une infection naturelle
a HPV et que ces anticorps ne confére-
raient pas de protection efficace contre
une infection ultérieure au méme type.

Une transmission de la mere a ’enfant
est également possible lors de I’accou-
chement par voie naturelle a partir de
lésions génitales, notamment de condy-
lomes. Le risque essentiel est le déve-
loppement de papillomes laryngés chez
I’enfant.

La prévalence mondiale des infections
par HPV dansles frottis du col de ['utérus
normaux est d’environ 12 %, avec une
grande disparité géographique. Cette
prévalence augmente avec la gravité
des lésions du col pour atteindre 100 %
dans les cancers du col. Il existe aussi
une variation de prévalence en fonction
de I’age, qui est de ’ordre de 20 % chez
les jeunes femmes de 18 a 25 ans et de
moins de 10 % chez les femmes de plus
de 65 ans.

La prévention des infections a HPV est
treés compliquée méme lors de rapports

sexuels protégés, car le préservatif n’est
qu’une mesure barriére imparfaite du fait
de la localisation multifocale des HPV,
de quantités de virus souvent tres impor-
tantes au niveau des lésions et de leur
transmission indirecte possible.

Histoire naturelle
et poids de I'infection a HPV

Plus de 6 000 cancers sont dus aux HPV
par an en France, soit 2 % de ’ensemble
des cancers. L'infection par un HPV-HR
est I’étape indispensable au déve-
loppement des cancers HPV-induits.
Cependant, seules les infections per-
sistantes sont a I’origine du développe-
ment des lésions précancéreuses et des
cancers [5]. La persistance est favorisée
notamment par la présence d'un HPV de
génotype 16, un age plus élevé, 1’exis-
tence d'une immunodépression ou d’'une
grossesse, la co-infection avec d’autres
agents d’infections sexuellement trans-
missibles (Herpes simplex, Chlamydia,
gonocoque) et le tabagisme (fig. 1).

Au niveau du col de I'utérus, les infec-
tions régressent spontanément dans
plus de 90 % des cas a 3 ans chez les
femmes de moins de 30 ans. La clairance

diminue avec I’dge pour étre de ’ordre
de 40 4 60 % chez la femme plus 4gée.
Lefficacité de la réponse immune est
vraisemblablement a I’origine de cette
différence. Les infections a HPV-HR
peuvent conduire au développement
de lésions intraépithéliales de bas grade
(LSIL pour low-grade squamous intrae-
pithelial lesion). Ces 1ésions de bas grade
possédent un fort potentiel de régression
spontanée suite a la clairance virale,
suivie d’une régression lésionnelle. En
cas de persistance virale, la progres-
sion lésionnelle peut se poursuivre et
conduire au développement de lésions
de haut grade (HSIL pour high-grade
squamous intraepithelial lesion), qui
sont considérées comme des lésions pré-
cancéreuses. Elles présentent également
un potentiel de régression, mais plus
faible que pour les lésions de bas grade.

Le dernier stade évolutifest celui de can-
cer, épidermoide ou adénocarcinome.
Chaque année, 2920 nouveaux cas de
cancers sont diagnostiqués en France, a
l'originede 1117 déces paran. Auniveau
mondial, le cancer du col de l'utérus est
le quatrieme cancer le plus courant chez
lafemme (570 000 nouveaux cas estimés
en 2018), ce quireprésente 7,5 % de tous
les déces par cancer chezles femmes.
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Fig. 1: Physiopathologie du développement de cancer du col, de l'infection par un HPV-HR a la transformation

tumorale.
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Le poids de I'infection 8 HPV-HR n’est
pas limité au col de 'utérus. Suite & une
infection par un HPV-HR au niveau de
I’ensemble de la sphere ano-génitale,
des lésions de haut grade et des cancers
peuvent se développer. Au niveau de
I’anus, le cancer du canal anal estretrouvé
de fagon plus fréquente chez les patients
vivant avec le VIH au stade SIDA que
dans la population générale. Les femmes
sont plus fréquemment touchées que les
hommes (ratio 3:1). L'infection par un
HPV-HR (trés majoritairement I'HPV 16)
estal’origine de 85 % des cancers dans
cette localisation, représentant pres de
1500 cas par an. Les cancers de la vulve
et du vagin (environ 190 cas par an en
France) surviennent quant a eux a un age
plus avancé (> 70 ans). Au niveau de la
vulve, 'implication d'un HPV-HR est éva-
luée a 20 %, tandis que 70 % des cancers
du vagin sont dus a un HPV-HR (réparti-
tion des génotypes proche de celle retrou-
vée dans les cancers du col). Les cancers
du pénis sontles moins fréquents (90 cas/
an en France) et sont dus a un HPV-HR
dans environ 30 % des cas [6].

Au niveau de la sphere ORL, les HPV
sont impliqués dans le développement
de pres de 1700 cancers des voies aéro-
digestives supérieures en France paran,
les hommes étant plus touchés que les
femmes (75 vs 25 % des cas). Ces can-
cers liés aux HPV représentent environ
30 % del’ensemble des cancers ORL. Le
génotype 16 est largement prédominant
dans ces lésions.

Parallélement aux lésions précancé-
reuses etaux cancers, I’'infection par des
HPV-BR est a I’origine du développe-
ment de condylomes (prés de 10000 cas
annuels en France tous sexes confon-
dus). Parmi les HPV-BR, les HPV 6 et 11
sontresponsables de 90 % de ceslésions.
Bien que sansrisque oncogene, ces infec-
tions a HPV-BR représentent un poids
psychologique et économique impor-
tant du fait d"une prise en charge difficile
(traitements longs et douloureux) et d'un
retentissement sur la qualité de vie. Au
niveau des VADS, on peut retrouver des

papillomes laryngés, prédominant chez
I’enfant, ou leur caractére récurrent et
leur possibilité de dissémination pose
des problémes. Ils peuvent étre a 1’ori-
gine de difficultés respiratoires lorsqu’ils
obstruent le larynx.

Prévention primaire
par la vaccination

1. Principe

DevantI’existence d'une réponse immu-
nitaire naturelle post-infection permet-
tant une clairance virale dans plus de
90 % des cas chez la femme jeune, la
piste d’un vaccin a progressivement vu le
jour. Les premiers travaux se sont orien-
tés sur 1’'utilisation de VLP, issues de
I’autoassemblage de la protéine de cap-
side L1 produite en systeme de levures
ou de baculovirus. Ces VLP possédent
les mémes capacités antigéniques que
les capsides virales avec une spécificité
dépendante du génotype dont estissue la
protéine L1 (fig. 2). Ainsi, une VLP com-
posée a partir dela protéine L1 d’"HPV 16
permettra d’induire la production d’anti-
corps anti-HPV 16. La protection confé-
rée est donc spécifique du/des types
introduits dans le vaccin. Ne compor-
tant pas de séquence génomique, elles
sont dénuées de tout risque infectieux
ouoncogene. Suite al’injection des VLP,

laréponse immune induit la production
detitres élevés d’anticorps neutralisants
dans la circulation, qui vont transsuder
a travers les muqueuses génitales pour
neutraliser le virus a la surface des
épithéliums.

Trois vaccins abase de VLP ont été déve-
loppés, avec comme objectif commun de
protéger au minimum contre les HPV 16
et 18 (tableau I). Le vaccin quadrivalent
est dirigé contre les HPV 16 et 18, ainsi
que les HPV a bas risque 6 et 11, avec
une formulation a base de sels d’alu-
minium. Le vaccin bivalent est dirigé
contre les HPV 16 et 18 uniquement et
comporte un adjuvant original, le ASO4,
qui permet d’induire une production
d’anticorps plus importante avec de
plus faibles doses d’antigenes comparé
aux adjuvants classiques a base de sels
d’aluminium. Cependant, ces 2 vaccins
présentent le méme niveau d’efficacité
de protection vis-a-vis de ’apparition des
lésions indépendamment de I’adjuvant
utilisé. Ils ont maintenant plus de 10 ans
derecul en termes d’utilisation, leur auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
datant de 2006 et 2007 respectivement.
Plus récemment, un vaccin nonavalenta
obtenu une AMM en 2015 pour étendre
la protection vaccinale des sujets vacci-
nés. Cing valences (31, 33, 45,52, 58) ont
été ajoutées au vaccin quadrivalent, per-
mettant d’augmenter le taux théorique de
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Fig. 2: Production des pseudo-particules virales (VLP) contenues dans les vaccins contre les papillomavirus.
Comparaison avec la structure d'une particule virale infectieuse.
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Vaccin bivalent

Vaccin quadrivalent

Vaccin nonavalent

VLP HPV 6,11, 16,18,

Antigénes VLP HPV 16,18 VLP HPV 6,11,16,18 31,33, 45,52, 58
'Systemt_a Baculovirus Levure Levure
d’expression
ASO4: MPL
Adjuvant (pg) (50); hydroxyde AAHS (225) AAHS (500)

d’aluminium (500)

Recommandations Filles: 11-14 ans (2)

(doses) Filles: 15-19 ans (3)

HSH jusqu'a 26 ans (3)

Filles-gargons:
11-13 ans (2)

Filles-gargons:
11-14 ans (2)

Filles-gargons:
14-19 ans (3)

Filles-gargons:
15-19 ans (3)

HSH jusqu'a 26 ans (3)

Non recommandé

Particularités
chez les hommes

Arrét de
commercialisation
en décembre 2020

Avis favorable HAS
2017

Tableau |: Caractéristiques des vaccins HPV. HAS: Haute Autorité de santé; HSH: homme ayant des relations
sexuelles avec des hommes; MPL: monophosphoryl lipide A; VLP: virus-like particle.

Fréquence des

Cancer

Protection par un

Protection par un vacein ciblant

vaccin ciblant les

Col 100 % 72,9 % 891 %
Vulve 15,9 % 84,4 % 94,3 %
Vagin 70,2 % 72,6 % 871 %
Anus 87,1 % 91,5 % 94,4 %
Pénis 29 % 78,9 % 90,7 %

Tableau Il: Contribution de différents types de HPV-HR au développement de cancers.

cancers du col prévenus par la vaccina-
tion de 70 4 90 % (tableau II). Le vaccin
quadrivalent n’est plus commercialisé
depuis le 31 décembre 2020, les recom-
mandations des autorités francaises étant
deleremplacer parle vaccin nonavalent.

2. Efficacité, durée de protection et
tolérance

Du fait de I'histoire naturelle des 1ésions
cancéreuses dues aux HPV (plus de
10 ans entre I'infection et I’apparition
de cancers), les premieéres études de vie
réelle se sont limitées & démontrer 1’ef-
ficacité des vaccins HPV a prévenir les
infections puis les 1ésions de bas grade

et les condylomes. Progressivement,
des études ont démontré une efficacité
sur les lésions précancéreuses et ce
n’est qu’en 2018 qu’ont été publiées les
premiéres données sur ’efficacité des
vaccin HPV en termes de prévention
des cancers. Depuis la mise au point
du vaccin HPV, des cohortes de plus de
10000 patientes ont permis de valider
I’efficacité de la vaccination HPV avec
les vaccins quadrivalent et bivalent, non
seulement sur la prévention de I'infec-
tion mais aussi sur la protection vis-a-vis
des lésions précancéreuses.

On observe actuellement les preuves
d’efficacité en vie réelle, notamment

dans les pays comme 1’ Australie ou la
vaccination HPV a été implémentée trés
tot en vaccinant toute une classe d’age.
Suite al’introduction du vaccin en 2007,
une quasi-disparition des infections a
HPV 6/11/16/18 chezles femmes de 18 a
24 ans (baisse de 93 % de leur prévalence
entre 2005 et 2015) [7] et une réduction
importante des lésions précancéreuses
dans les cohortes concernées par le pro-
gramme de vaccination ont pu étre mises
en évidence [8].

L’impact de la vaccination sur le cancer
du col a également été montré dans des
pays ayant unregistre de cancers exhaus-
tifs comme en Suéde, ou I’analyse des
registres a montré une réduction signifi-
cative du risque de cancer du col apres
vaccination HPV de 88 % (IC 95 % :
66-100 %) lorsque la vaccination était
initiée avant I’age de 17 ans et de 53 %
(IC95 % :25-73 %) sila vaccination était
initiée entre 17 et 30 ans [9]. Cette étude
en vie réelle confirme donc la néces-
sité de vacciner le plus t6t possible,
permettant ainsi d’obtenir la meilleure
immunogénicité.

Ces données confortent les premiéres
études d’immunogénicité chez les filles
et garcons de 10 & 14 ans, qui avaient
démontré une réponse d’autant plus
forte que ’on vaccinait les individus
précocement [10]. De plus, une vacci-
nation précoce induit une persistance
des anticorps pendant au moins 10 ans
avec la méme intensité [11]. Avec pres
de 15 ans de recul, ’ensemble de ces
résultats confirme 1’absence de nécessité
d’une dose de rappel.

Une méta-analyse portant sur 2 essais
cliniques avec le vaccin quadrivalent
et 3 essais avec le vaccin bivalent a mis
en évidence une protection croisée par-
tielle vis-a-vis de certains génotypes,
plus importante pour le vaccin bivalent
mais a des niveaux trés variables en fonc-
tion des génotypes. Mais a ce jour, il faut
considérer que la protection croisée est
négligeable et qu’il vaut mieux se tour-
ner vers des vaccins contenant plus de



réalités Pédiatriques — n° 249_Juin 2021

I Un germe et sa préevention

De la découverte des HPV dans le cancer du col a une prévention des cancers par la vaccination

1974 : Harald zur Hausen émet Uhypothése de l'existence des HPV dans le cancer du col.

1980-1985: publications sur le lien entre HPV et cancer du col.

1991 : a Brisbane (Australie), mise au point des VLP (virus-like particles) capables d’induire une réponse immunitaire.

2001 : démonstration des premiéres preuves d’efficacité des vaccins a base de VLP.

2006 : mise sur le marché du 1" vaccin anti-HPV (AMM Etats-Unis et Europe).

2008 : prix Nobel de médecine pour Harald Zur Hausen.

2014 : mise sur le marché d’un vaccin HPV visant a protéger contre prés de 90 % des cancers du col.

2018 : 1™ démonstration d’efficacité en vie réelle d’'une protection contre le cancer du col grace aux vaccins HPV a base
de VLP.

Harald zur Hausen (1936-)

Aprés des études de médecine a U'Université de Bonn puis de Hambourg et de Diisseldorf, et avec une attirance pour la
microbiologie et les maladies infectieuses, il obtient, en 1961, un poste a U'lnstitut de microbiologie de Diisseldorf ou,
pendant 3 ans, il étudie les modifications induites par les virus sur les chromosomes. Afin d’améliorer ses connais-
sances en virologie, il part ensuite aux Etats-Unis, a 'hépital pour enfants de Philadelphie dans le laboratoire du
Pr Henle, spécialisé dans le virus d’Epstein-Barr (EBV). De retour en Allemagne en 1969, il est accueilli a Ulnstitut de
virologie de Wiirzburg pour continuer a travailler sur le réle oncogéne de 'EBV.

En 1972, il est nommé professeur de virologie a I'Université d’Erlangen-Nuremberg. C’est alors qu’il commence a s’in-
téresser au cancer du col de l'utérus, avec l'idée prémonitoire qu’un virus pourrait en étre responsable. LHSV-2 est a
cette époque considéré comme l'agent étiologique probable. 5 ans plus tard, il rejoint Uuniversité de Fribourg et pour-
suit ses recherches sur le cancer du col de l'utérus. Contrairement aux idées qui prévalent alors, il postule que les pa-
pillomavirus humains jouent un réle dans cette maladie. Il démontre qu'’il existe plusieurs types de papillomavirus, ces
différences de types pouvant expliquer les différences de lésions observées (condylomes, lésions précancéreuses et
cancers). Au début des années 1980, zur Hausen conforte ses vues en parvenant a isoler deux types de papillomavirus
humains (HPV 16 et 18) dans des biopsies provenant de patientes atteintes d’un cancer du col de Lutérus. La corrélation
qu’il supposait entre les papillomavirus et le cancer du col de l'utérus est désormais établie.

En 1983, zur Hausen est nommé directeur scientifique du Centre de recherche allemand sur le cancer, a Heidelberg,
fonction qu'il occupera jusqu’en 2003. Ses travaux ont conduit plus tard au développement d’un vaccin préventif contre
le cancer du col de l'utérus et lui ont valu, en 2008, le prix Nobel de physiologie ou médecine, qu'il partage avec les

Francais Luc Montagnier et Frangoise Barré-Sinoussi, codécouvreurs du virus du sﬁ/

valences pour augmenter le niveau de
protection.

Quant au vaccin nonavalent, I'immu-
nogénicité induite contre les génotypes
16,18, 6 et 11 est comparable a celle du
vaccin quadrivalent, aussi bien chez la

femme que chez]’homme, etles données
d’efficacité sont tres prometteuses [12].
Les données d’efficacité clinique en vie
réelle attendues entre 2020 et 2030 mon-
treront donc vraisemblablement encore
une meilleure efficacité sur la préven-
tion des lésions précancéreuses et des

cancers avec le vaccin nonavalent. Par
ailleurs, iln’a pas été observé derempla-
cement de types d’HPV dans les popula-
tions vaccinées [13].

La tolérance aux vaccins est trés satis-
faisante avec essentiellement des
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POINTS FORTS

B Linfection a HPV du col utérin est tres fréquente, surtout avant
30 ans, mais est transitoire dans la majorité des cas.

I Linfection persistante par un HPV-HR est nécessaire au

développement du cancer.

I HPV 16 est retrouvé dans la majorité des cancers HPV-dépendants.

I La stratégie de prévention des cancers HPV-dépendants repose
sur la vaccination des 2 sexes avant 'age des premiers rapports

sexuels.

I Larecherche des HPV-HR se fait par méthode moléculaire dans le
cadre de la prévention secondaire du cancer du col.

douleurs au site d’injection, sans effet
indésirable majeur et sans impact sur
I’issue des grossesses. Les études de
pharmacovigilance n’ont pas montré de
surrisque de maladies auto-immunes ou
démyélinisantes chez les femmes vac-
cinées. Cependant, une étude réalisée
en France, complétée par les données
de I’Assurance Maladie, a montré une
légere augmentation du risque de syn-
drome de Guillain-Barré, cette donnée
méritant d’étre vérifiée sur une plus
longue durée d’évaluation [14]. Cette
augmentation du risque n’a pas été
retrouvée dans de larges études de qua-
lité ayant évalué spécifiquement cette
problématique (Angleterre et Etats-Unis)
et le Comité consultatif mondial de la
sécurité vaccinale (GACVS) a conclu, en
2017, qu’unrisque supérieur a un cas par
million de doses pouvait étre exclu [15].

3. Stratégies vaccinales

Toutes les premieres études reposaient
sur ’administration de 3 doses de vac-
cins 4 0, 1 ou 2 mois et 6 mois, dont le
schéma d’administration dépend du
vaccin choisi (respectivement le vac-
cin bivalent et le vaccin quadrivalent).
Cependant, plusieurs études récentes
ont démontré que le vaccin HPV était
déja tres efficace avec 1 ou 2 doses. Une
étude danoise a rapporté une efficacité
comparable de 1, 2 ou 3 doses vis-a-vis

des CIN3 + [16] et une étude américaine
a retrouvé une prévalence des 4 types
d’'HPV présents dans le vaccin quadri-
valentde 7,4 % chezles femmes non vac-
cinées comparéea1,7,1,0et 1 % chezles
femmes vaccinées avec respectivement
1,2 o0u3doses[17].

Les indications de la vaccination ont
évolué depuis la mise sur le marché des
vaccins HPV en France. Aprés une pre-
miére période pendant laquelle le vac-
cin était indiqué uniquement chez les
jeunes filles de 14 ans puis en rattrapage
jusqu’a 23 ans, I’age de vaccination a été
abaisséa 11 ansen 2012, rejoignant ainsi
les indications de la plupart des pays.
Depuis 2021, la vaccination est égale-
ment recommandée pour les gargons.
Elle est donc indiquée chez toutes les
filles et tous les gargons de 11 a 14 ans et
en rattrapage chez les jeunes filles de 15
a 19 ansrévolus non encore vaccinées.

Le schéma vaccinal comporte:

— pour le vaccin quadrivalent: 2 doses
espacées de 6 mois entre 11 et 13 ans
révolus; 3 doses apres;

— pour le vaccin nonavalent: 2 doses
espacées de 6 a13 moisentre 11 et 14 ans
révolus; 3 doses apres.

Suite a son arrét de commercialisation
le 31 décembre 2020, le vaccin quadri-
valent cede la place au vaccin nona-

valent tel que préconisé dans I’avis du
Haut Conseil de la santé publique de
février 2017 afin d’augmenter ’efficacité
théorique de la vaccination. Le vaccin
bivalent est actuellement recommandé
uniquement pour compléter un schéma
initié avec ce vaccin, avec un schéma
vaccinal comportant deux doses espa-
cées de 6 mois entre 11 et 14 ans révo-
lus ou selon un schéma 0, 1 et 6 mois
(3 doses) entre 15 et 19 ans révolus.

Des recommandations particuliéres ont
été émises pour les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes
(HSH) jusqu’a I’4ge de 26 ans avec un
vaccin quadrivalent (avant 2021) ou
nonavalent selon un schéma vaccinal a
3 doses (0, 2 et 6 mois). Chez les patients
immunodéprimés, la vaccination est
recommandée chez les gargons comme
les filles aux mémes ages que dans la
population générale, avec un rattrapage
jusqu’a I’age de 19 ans révolus et selon
un schéma a 3 doses.

Ces derniéres recommandations chezles
gargons reposent sur des données d’effica-
cité vis-a-vis delésions génitales ou anales
chez I’homme (89,3 % d’efficacité de la
vaccination quadrivalente pourla préven-
tion de I’apparition des verrues génitales
et 77,5 % en per-protocole pour prévenir
I’apparition d"une dysplasie anale) pour-
tant déja assez anciennes, mais qui vont
permettre d’augmenter la couverture
vaccinale et de limiter la circulation des
génotypes contenus dans ces vaccins.

4. Importance de la couverture
vaccinale

En France, plusieurs freins se sont
succédés pour limiter la couverture
vaccinale et empécher d’observer les
données d’efficacité vues dans les pays
ol la couverture vaccinale a pu rapide-
ment dépasser les 70 %. Tres tot, il avait
été prédit que le moment idéal pour
obtenir la meilleure protection contre
les maladies liées aux HPV est d’agir
avant I’exposition aux HPV. Des études
ont montré que la vaccination avant le
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premier contact sexuel pouvait prévenir
plus de 90 % des infections, anomalies
etlésions précancéreuses liées aux HPV,
alors que la vaccination apres 1’exposi-
tion ne prévient qu’environ 50 a 60 %
des infections. Taira et al. ont élaboré
un modele de transmission de la mala-
die et suggeérent que la vaccination des
jeunes filles de 12 ans constitue la solu-
tion la plus efficace et la plus rentable
contre le cancer du col de I'utérus [18].
Cependant, la stratégie initiale francaise
aété de vaccinerlesjeunesfillesa 14 ans.

Par la suite, de nombreuses déclarations
médiatiques sur le risque de survenue
de maladies démyélinisantes ont fait le
lit d’une perte de confiance de la popu-
lation dans ce vaccin. Apres de telles
déclarations, de nombreuses années sont
nécessaires pour réinstaurer la confiance
envers le vaccin HPV, ce d’autant que
la défiance des Frangais vis-a-vis de
I’ensemble des vaccins est importante,
comme cela a été montré dans’étude de
Larson et al. [19].

Enfin, desefforts supplémentaires doivent
étre déployés pour promouvoir la sensibi-
lisation autour des infections a HPV, ainsi
queles caractéristiques de protection et de
sécurité de la vaccination HPV.

Prévention secondaire
par le dépistage

Quel que soit le niveau de couverture
vaccinale, il faut garder a I’esprit que
la vaccination HPV ne permet pas d’as-
surer une protection contre 100 % des
lésions précancéreuses et cancéreuses
étant donné que la protection est spéci-
fique de type et que I’ensemble des HPV
oncogenes ne sont pas inclus dans les
valences vaccinales. Il est donc essen-
tiel de compléter la prévention primaire
vaccinale parune prévention secondaire
permettant le dépistage des lésions pré-
cancéreuses et des cancers.

Le dépistage n’estactuellement envisagé
que dans le cadre de la prévention du

cancer du col, seule lésion induite dans
100 % des cas par un HPV a HR onco-
géne. Pour les autres lésions dues aux
HPV, aucun dépistage n’est actuellement
envisagé. Apres plusieurs décennies de
dépistage basé sur I’analyse cytologique
du frottis cervico-utérin, le dépistage
repose depuis 2020 surle test HPV en pre-
miere intention chez les femmes de plus
de 30 ans. Ce test permettant de détecter
des HPV-HR est plus sensible que la cyto-
logie pour détecter des lésions de haut
grade et a une valeur prédictive négative
proche de 100 %, ce qui permet d’envisa-
gerun espacement des tests de dépistage
supérieur a celui de la cytologie.

En pratique, la stratégie actuelle de dépis-
tage basée sur les recommandations de
la Haute Autorité de santé (HAS) en
juillet 2019 doit s’organiser de la fagon
suivante chez les femmes de 25 & 65 ans
(quel que soitle statut vaccinal HPV) [20]:
entre 25 et 29 ans, analyse cytologique
tous les 3 ans (apres deux frottis normaux
aun an d’intervalle) puis, de 30 4 65 ans,
test HPV-HR tous les 5 ans. L'examen
peut seréaliser chez un gynécologue, une
sage-femme, un médecin traitant ou dans
un laboratoire. En cas de résultat positif
dutestHPV, le test de triage recommandé
est la cytologie cervico-utérine réalisée
sur le méme prélevement (cytologie
réflexe). En cas de résultat normal, la
recherche d’HPV est réitérée apres un
an; si cette nouvelle recherche est néga-
tive, un test HPV est recommandé 5 ans
apres. Pour les femmes de 25 4 29 ans, le
test HPV est également recommandé en
test de triage quand la cytologie cervico-
utérine, réalisée en dépistage primaire,
estanormale, selon les recommandations
de I'Institut national du cancer (INCa) de
décembre 2016 [21].

Enfin, hors d'un contexte de dépistage, la
recherche d’HPV-HR peut s’avérer perti-
nente, notamment dans’évaluation pro-
nostique et la prise en charge des cancers
de I’oropharynx mais également dans
les lésions intra-épithéliales anales, out
il pourrait étre intéressant de distinguer
la présence d’HPV 16 par génotypage du

fait de sa fréquence trés élevée dans ce
type de lésions, ce qui présenterait une
meilleure spécificité pour détecter des
lésions de haut grade que la détection
d’un panel d’HPV-HR.

B Conclusion

Avec 80 % de risque d’étre infectée au
cours d'une vie chezune femme, I'infec-
tion par un HPV est une des infections
les plus fréquentes du fait de la tres forte
contagiosité de ces virus. Le risque lié
a cette infection est de développer un
cancer lorsque persiste un HPV a haut
risque oncogeéne. Ces cancers ont un
poids considérable, représentant pres
de 5 % de I’ensemble des cancers au
niveau mondial. Laréponse immunitaire
permet la clairance de I'infection dans
plus de 90 % des cas chez la femme jeune
mais diminue avec 1’4ge.

On peut envisager de diminuer consi-
dérablement leur prévalence grace a
une vaccination ciblant les génotypes
les plus fréquemment impliqués dans
le développement de cancers. Plus de
10 ans apres le lancement de la vaccina-
tion HPV chezles jeunes filles, des résul-
tats spectaculaires ont déja été observés
dans les pays ayant obtenu un taux de
couverture de plus de 70 %. L'objectif
d’une vaccination universelle est main-
tenant deréduire la circulation des HPV
ciblés par la vaccination afin de prévenir
les 1ésions et cancers associés chez les
filles et les gargons et, a terme, d’éradi-
quer ces génotypes, a condition d’arriver
a vaincre ’hésitation vaccinale encore
trés présente en France.
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