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Vaccination contre les papillomavirus:
jusqu’a quel age la recommander?

RESUME: Linfection a papillomavirus (HPV) est I'infection sexuellement transmissible la plus fré-
quente. Elle peut étre responsable de cancers aussi bien chez la femme que chez ’lhomme, dont le
dépistage est absent ou insuffisant. Le poids de ces maladies en termes de morbidité et de mortalité
justifie la prévention primaire par la vaccination universelle des filles et des garcons.

Les vaccins actuellement disponibles sont efficaces et induisent une immunité de groupe mais celle-
ci ne permet pas de protéger les sujets de plus de 25 ans non vaccinés. Or, le risque d’infection per-
siste aprés cet age, surtout en présence de facteurs de risque. La vaccination HPV, efficace dans la
tranche d’age 25-45 ans vis-a-vis de nouveaux types d’HPV non rencontrés antérieurement, doit étre
proposée chez les immunodéprimés, les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et
les femmes en post-conisation, non vaccinés antérieurement. Elle semble avoir un réel bénéfice, dimi-
nuant le risque de récidive dans cette population a risque.

M.-A. DOMMERGUES
Service de pédiatrie, Centre Hospitalier
de Versailles, LE CHESNAY.

n mai 2018, le directeur général
E de I’'Organisation mondiale de la
santé (OMS) déclarait I’élimina-
tion du cancer du col de I'utérus (CCU)

dans le monde comme une priorité de
santé publique.

Cette pathologie peut étre combattue par
la vaccination contre les papillomavirus
humains (HPV) pour la prévention pri-
maire et par le dépistage organisé associé
aune prise en charge thérapeutique adé-
quate pourla prévention secondaire. Plus
de 80 pays ont introduit la vaccination
HPV dansleur programme de vaccination.

Linfection a HPV:
une IST fréquente ?

On estime que 75 % des hommes et des
femmes sexuellement actifs seront infec-
tés au cours de leur vie. Une infection
persistante par un HPV a haut risque
oncogene (HPV-HR), transmis par voie

sexuelle, est la condition nécessaire au
développement de quasiment tous les
CCU. L’infection par un HPV-HR est
favorisée par la multiplicité des parte-
naires. La persistance de 'infection par
un HPV-HR au niveau du col de 1'uté-
rus et sa transformation vers une lésion
cancéreuse est favorisée par une parité
élevée, le tabagisme, la contraception
orale et une baisse de 'immunité. Tous
les CCU sont secondaires a une infec-
tion HPV, ces virus étant également res-
ponsables d’une proportion variable de
5 autres cancers (fig. 1).

En France, environ 3 000 nouveaux cas
de CCU et 1100 déces secondaires sont
rapportés chaque année. Le dépistage
par frottis est al’origine de 235 000 cyto-
logies anormales par an et de 31 000 dia-
gnostics de lésions précancéreuses ou
cancers. Au total, on estime a 6 000 le
nombre de cancers liés a HPV, la part des
cancers survenant chez I’homme repré-
sentant 1/3 de ceux-ci (fig. 2).



réalités Pédiatriques — n°® 256_Avril 2022

I Revues géeneérales

50 %

K oro-
20-80 % |

HPV
S 4

100 %

@ -

50 %

mn raneer ot
M ~2500-3500
Cancer du col
de l'utérus
Lésions précancéreuses:
~ 30000 col de l'utérus

~ 50000

Cancer du pénis,
de la vulve et du vagin

m Cancer anal

Lésions précancéreuses:
vulve, vagin, anus

Verrues génitales

Fig. 1: Proportion de 6 cancers (K) liés a une infection au papillomavirus.

Une prévention secondaire
insuffisante ?

Le dépistage par frottis a fait ses preuves
avec une réduction d’incidence du CCU
et de la mortalité liée a cette pathologie.
Mais il a aujourd’hui atteint ses limites:
ralentissement de cette baisse a partir des

années 2000, voire augmentation dans
certaines classes d’age. L’évolution du
taux d’incidence au cours de la période
1990-2018 est variable selon 1’4ge
(fig. 3). Latendance globale ala baisse est
observée, sauf aux dges intermédiaires
(45-65 ans) pour lesquels la baisse
s’arréte dans les années 2000-2005,
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Fig. 3: Taux d'incidence du cancer du col de l'utérus par age pour 100 000 personnes-années (PA), estimations

en France métropolitaine, 1990-2018 [1].

Fig. 2: Nombre annuel de nouvelles maladies liées aux HPV.

I’'incidence se stabilisant ensuite, avec
une légere augmentation depuis les
années 2000 [1].

Seulement 60 % de la population est
dépistée par réalisation d’un frottis
tous les 3 ans, avec de grandes dispa-
rités. Les limites du dépistage cytolo-
gique sont également liées a la faible
sensibilité d’un test unique et la pos-
sibilité de faux négatifs. Il existe aussi
une augmentation du risque d’expo-
sition et une exposition plus précoce
aux HPV-HR chez les femmes nées
apres 1950, liée aux modifications des
comportements sexuels (baisse de I’dge
du 1®* rapport sexuel, augmentation du
nombre de partenaires et évolution des
pratiques).

Par ailleurs, les 1ésions précancéreuses,
méme traitées, ne sont pas sans consé-
quences. Il faut prendre en compte la
morbidité non négligeable de ces 1ésions
et de leur traitement:

—conséquences psychologiques et risque
accru de développer d’autres lésions
HPV-induites par la suite [2, 3];
—risque de fausses couches lors de gros-
sesses ultérieures [4], risque d’accouche-
ment prématuré augmenté (7 a 16 % des
femmes conisées accouchent prématu-
rément) [5, 6].
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Il n’existe pas en routine de dépistage
pour les autres cancers HPV-induits
(anus, vulve, vagin, pénis, voies aéro-
digestives supérieures). En France, chaque
année, on dénombre autant de nouveaux
cas de cancers HPV-induits pour lesquels
il n’existe pas de prévention secondaire
que de nouveaux cas de CCU [7].

Ainsi, la prévention primaire
par la vaccination est
indispensable

Trois vaccins dirigés contre plusieurs
types d’HPV sont disponibles: le
bivalent HPV 16/18, comprenant les
2 sérotypes les plus oncogeénes (70 %
des cancers du col), le quadrivalent HPV
6/11/16/18, comprenant en plus les
2 sérotypes responsables de 90 % des
verrues génitales, et le nonavalent HPV
6/11/16/18/31/33/45/52/58, avec 5 séro-
types oncogenes supplémentaires portant
290 % la proportion de CCU potentielle-
ment prévenus par la vaccination.

On dispose maintenant d’un recul
important sur les bénéfices en vie réelle
de la vaccination HPV. Apres plus de
12 ans d’utilisation, de trés nombreuses
preuves de ses bénéfices ont été publiées
(impact populationnel et efficacité en
vie réelle). La méta-analyse de Garland
conclut a une réduction d’environ 90 %
des infections a HPV 6/11/16/18 et des
verrues génitales, de 45 % des lésions
cervicales de bas grade et d’approxima-
tivement 85 % des lésions cervicales
de haut grade [8]. Une autre revue de la
littérature comportant 65 publications,
incluant 60 millions d’individus avec un
suivi de 8 ans, montre une diminution
de 83 % des infections a HPV 16 et 18
chez les filles de 13-19 ans et de 66 %
chez les femmes de 20-24 ans. La baisse
des verrues génitales est de 67 % chez
les filles et de 48 % chez les gargons de
15-19 ans, de 54 % chez les filles et de
32 % chez les gargons de 20-24 ans et
de 31 % chezles filles de 25-29 ans. Les
lésions cervicales CIN2+ (néoplasies
cervicales intraépithéliales) ont baissé

de 51 % chezles filles de 15-19 ans et de
31 % chezles 20-24 ans [9].

Avec le vaccin bivalent, on observe une
protection croisée contre les 1ésions cer-
vicales de haut grade CIN3+ liées a cer-
tains types non vaccinaux (31, 33, 45).
Cet impact en vie réelle a été rapporté
dans plusieurs pays. En Ecosse, apres
7 années d’utilisation du vaccin bivalent,
les infections a HPV 31, 33 et 45 ont
baissé de 85 % et les lésions cervicales
de haut grade de 89 %, quel que soit le
type d’HPV [10].

Ces vaccins induisent une immunité de
groupe, avec protection des gargons et des
femmes de plus de 20 ans non vaccinés,
seulement si le taux de couverture vacci-
nale des filles est supérieur a 50 % [11].
Ainsi, le succes de la vaccination est 1ié
a la couverture vaccinale.

En France, dans le calendrier vaccinal
2019, la vaccination contre les HPV est
recommandée pour toutes les jeunes
fillesagéesde 11a 14 ans et, dans le cadre
du rattrapage vaccinal, jusqu’a 19 ans
révolus. Des recommandations spéci-

fiques s’appliquent dans les situations
suivantes:

— patients transplantés d’organe solide:
chez ces patients, I'incidence des infec-
tions a HPV est environ 17 fois plus
élevée que chez les personnes immuno-
compétentes, avec un risque plus élevé
d’évolution vers des lésions tumorales
ano-génitales. La vaccination selon un
schéma a 3 doses (M0-M2-M6) estrecom-
mandée a partir de I’dge de 9ans, avecun
rattrapage jusqu’a I’dge de 19 ans;
—personnes infectées par le VIH: le fort
taux d’infection parles HPV et de 1ésions
associées justifie de recommanderla vac-
cination HPV chez les patients infectés
parle VIH. Le schéma vaccinal a 3 doses
est également recommandé dans cette
situation;

—hommes ayant des relations sexuelles
avec les hommes (HSH), jusqu’a 1’age
de 26 ans, le bénéfice de cette vaccina-
tion étant d’autant plusimportant que le
début de I’activité sexuelle est récent et
le nombre de partenaires passés faible.

Letaux de couverture vaccinale des filles
en France est tres insuffisant (fig. 4). Ilne
permet pas d’espérer actuellement une

Couverture vaccinale

= 1 dose a 15 ans

Schéma complet a 16 ans

Schéma complet a 20 ans

Fig. 4: Evolution de la couverture vaccinale (%) du vaccin HPV selon l'année, pour une dose & 15 ans et le

schéma complet a 16 et a 20 ans, France, 2008-2018.
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protection des gargons contre les mala-
dies liées a I'HPV et la Haute Autorité
de santé (HAS) s’est positionnée récem-
ment en faveur d’une vaccination uni-
verselle (filles et gargons).

Cette recommandation est soutenue par:
—une susceptibilité plus importante des
hommes aux infections HPV : immunité
naturelle plus faible que les femmes,
risque de transmission femme-homme
plusélevé, prévalence de l'infection rela-
tivement constante avec I’dge alors que le
pic concerne surtoutles 1'® années d’ac-
tivité sexuelle chezla femme, prévalence
del’infection orale plus élevée, clairance
virale plus lente chez ’homme, taux de
récurrence des pathologies liées a HPV
plus important;

— la protection indirecte des filles non
vaccinées grace a'immunité de groupe;
—une meilleure protection des HSH, qui
seraient vaccinés avant I’infection (condi-
tion pour une vaccination efficace);
—I'impact épidémiologique attendu sur
les condylomes, les lésions précancé-
reuses et cancéreuses anales;
—l’impact potentiel de la vaccination
sur d’autres cancers, oropharyngés
notamment.

En 2019, 41 pays recommandent une
vaccination universelle incluant les
gargons. La France vient d’adopter cette
stratégie. Le probleme de 1’age des sujets
a vacciner est une question difficile et
sera le débat a venir maintenant que la
vaccination des gargons est acquise.

1. Quel est le risque d’infection aprés
I'age de 25 ans?

Laprévalence de I’infection a des types
d’HPV-HR a été évaluée en France a
23 % chez les femmes de moins de
25anseta 14 % chezles plus agées [12].
Ainsi, le risque d’infection a HPV
chez I’adulte reste non négligeable.
Des études portant sur la recherche

d’HPV-HR retrouvent une incidence
cumulative sur 12 mois de 25,4 %
chez des femmes 4gées de 25 a 65 ans
et un taux d’infection de 25 % chez
des hommes 4gés de 18 a 59 ans [13,
14]. Méme si le risque d’infection a
HPV est maximal dans les premieres
années de l’activité sexuelle, il persiste
toute la vie. Il dépend évidemment du
nombre de partenaires et des pratiques
sexuelles.

En cas de vaccination préalable, il existe
probablement des rappels naturels en
cas de contact avec le virus, majorant la
réponse immune vaccinale. Ainsi, une
étude montre ’augmentation des titres
en anticorps chez 23 % des adolescents/
jeunes adultes dans les 10 ans suivant
une vaccination par HPV quadrivalent
[15]. En revanche, I'infection naturelle
par les HPV n’induit pas de protection
along terme et les individus non vacci-
nés peuvent se réinfecter avec le méme
type d’HPV.

2. Limmunité de groupe est-elle
suffisante pour protéger les sujets
de plus de 25 ans ?

Une revue systématique de 'impact de
la vaccination par le quadrivalent (5 a
8 ans apres son introduction), regrou-
pant 65 études, rapporte un effet pro-
tecteur de la vaccination des jeunes sur
les verrues ano-génitales des femmes
de plus de 25 ans uniquement lorsque
la couverture vaccinale est supérieure a
50 %.Enrevanche, les 13 études de cette
méta-analyse évaluant ’efficacité sur la
prévention des lésions cervicales CIN2+
neretrouvent pas d’effet protecteur de la
vaccination des jeunes sur les femmes
agées de 25 a 39 ans, méme en cas de cou-
verture vaccinale élevée [9].

3. Lavaccination est-elle efficace dans
latranche d’age 25-45 ans ?

L’efficacité de la vaccination sur les
infections persistantes aux HPV vacci-
naux a été démontrée chez les adultes
non antérieurement infectés. Elle est

bien tolérée quel que soit le statut de
I’'individu vis-a-vis des infections a
HPV. L'efficacité en per-protocole du
vaccin quadrivalent sur les infections
persistantes a HPV 6/11/16/18 est de
88 % chez les femmes agées de 24 a
45 ans [16].

4. Lavaccination garde-t-elle un intérét
chezles adultes ayant déja été infectés
parun HPV?

11 est rare d’avoir été infecté par tous
les types d’'HPV oncogenes et vacciner
un adulte permet de le protéger contre
les HPV vaccinaux non rencontrés. Par
ailleurs, la vaccination d’un sujet déja
infecté par un HPV vaccinal pourrait
garder un intérét en diminuant la trans-
mission de ce virus. Ainsi, la protection
apportée par la vaccination des adultes
seraitindividuelle si non infectés (HPV-)
et seulement collective si infectés
(HPV+) par diminution de la transmis-
sion aux partenaires.

Aux Etats-Unis, la vaccination HPV est
recommandée en routine aux adoles-
cents des 2 sexes a 11-12 ans avec un
rattrapage jusqu’a 26 ans. La position
prise récemment par I’ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices)
ouvre la possibilité d'une vaccination
des adultes 4gés de 27 a 45 ans, souli-
gnant 'intérét individuel de cette pro-
tection. Il s’agit d'une décision partagée
apres échange sur I’éventuel bénéfice de
cette prévention entre le patient et son
médecin [17].

Les principaux facteurs de risque asso-
ciés aunrisque élevé de nouvelle infec-
tion HPV chez des femmes dgées de 24 a
45 ans sontles mémes que chez les jeunes
femmes: vie sexuelle active précoce
(avant 17 ans), nombre de partenaires
supérieur a 4, aumoins 2 a 3 partenaires
différents dans les 6 derniers mois, nul-
liparité et tabagisme [18]. Apres 1’4ge
de 19 ans, la vaccination des femmes
ayant un comportement a risque, selon
les criteres cités ci-dessus, pourrait étre
intéressante.
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5. La vaccination peut-elle apporter une
protection chez les femmes ayant subi
une conisation?

En post-conisation, le taux de récidive
d’infectionaHPV est de 6,6 %. Lerisque
de développer un cancer invasif apres
traitement pour une lésion cervicale de
haut grade CIN2+ est 5 fois plus impor-
tant que celui de la population générale.
Les femmes avec antécédent de lésion
HPV-induite constituent donc une popu-
lation arisque.

L’analyse post-hoc de 3 essais controlés
randomisés va dans le sens d’une pro-
tection vaccinale contre la récidive de
lésions HPV induites. Ainsi, I’analyse
rétrospective de femmes incluses dans
I’essai clinique contr6lé randomisé
pré-autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le vaccin quadrivalent a
permis d’évaluer I’effet de ce vaccin sur
le risque de lésions HPV-induites apres
conisation. Un total de 587 femmes
dans le groupe vacciné et de 763 dans
le groupe placebo a subi une chirurgie
cervicale durant les 4 premiéres années
de suivi. La vaccination diminuait de 35
246 % lerisque d’'une nouvelle patholo-
gieliéean’importe quel type d’HPV [19].

L’analyse post-hoc d’un essai contr6lé
randomisé pour le vaccin bivalent, avec
un suivi moyen de 47 mois, montre des
résultats similaires. Sur la cohorte de
18644 femmes, 454 (190 dans le groupe
vaccin et 264 dans le groupe contréle)
ont eu une chirurgie cervicale. Parmi
les femmes vaccinées antérieurement,
le risque de survenue d’une nouvelle
lésion CIN2+ était réduit de 88,2 %
(IC95 %:14,8-99,7) [20].

Hildesheim et al. ont étudié I'impact de
lavaccination HPV bivalente (vsvaccina-
tion contre ’hépatite A) chez les femmes
ayant subi une conisation au cours du
suivi. Les auteurs concluent a I’'absence
d’effet protecteur contre de nouvelles
lésions liées a I'HPV chez les femmes
traitées pour CIN2+ apres un suivi de
27 mois, maisilsnotent une efficacité vac-

jusqu’a l'age de 45 ans.

POINTS FORTS

B Apres plus de 12 ans d’utilisation, nous disposons d’'un recul
important sur les bénéfices en vie réelle de la vaccination HPV.

B La couverture vaccinale contre les HPV est actuellement
insuffisante en France pour l'obtention d’'une immunité de groupe
et la protection des femmes et des hommes non vaccinés.

B Lavaccination des gargons, incluse en routine dans le calendrier
vaccinal de 41 pays, est recommandée également en France.

B Lavaccination HPV devrait étre proposée en post-conisation aux
femmes non vaccinées traitées pour un cancer (ou une lésion
précancéreuse) du col de l'utérus.

B Les sujets non antérieurement vaccinés et a risque élevé de
cancers HPV-induits devraient bénéficier de cette prévention

cinale significative vis-a-vis denouvelles
infections 8 HPV oncogenes (36,7 %
[IC 95 % :1,5-59]) ou seulement aux types
31/33/45 (72,9 % [IC 95 % : 29-90]) [21].

Kang a étudié rétrospectivement 1’effet
protecteur de la vaccination quadriva-
lente pratiquée en post-conisation sur
larécidive de lésions chez des femmes
agées de 20 a 45 ans traitées pour lésion
cervicale de haut grade (CIN2-3). Le
taux derécurrence était de 2,5 % dansle
groupe vacciné (9/360) vs 7,2 % dans le
groupe non vacciné (27/377) [22].

Un essai prospectif contrdlé, non rando-
misé, portant sur des patientes de 18 a
45 ans porteuses d'une CIN2+ apporte
un bon niveau de preuve. Les femmes
non vaccinées ou recevant le vaccin
HPV quadrivalent a J30 post-conisation
étaient suivies pendant 4 ans. Dans le
groupe non vacciné, le taux de récidive
de CIN2+ due a tous types d’HPV a été
de 6,4 vs 1,2 % dans le groupe vacciné.
L’efficacité du vaccin quadrivalent en
post-conisation sur la survenue de nou-
velle lésion CIN2+ était donc de 81,2 %
(IC 95 % : 34,3-95,7) [23].

Pieralli, dans un essai contrdlé rando-
misé évaluant I’effet d’une vaccination

quadrivalente effectuée 3 mois aprées
une conisation, retrouve un taux de
récidive de 3/89 dans le groupe vac-
ciné vs 12/89 dans le groupe non vac-
ciné (p =0,027) [24].

Au total, la vaccination peut donc étre
considérée comme un adjuvant au trai-
tement chirurgical. Elle semble avoir un
réel bénéfice, diminuant trés significati-
vement le risque de récidive dans cette
population arisque. La vaccination HPV
devrait étre proposée aux 25 000 femmes
qui, chaque année, sont traitées pour CIN
en France.

B Conclusion

La vaccination HPV est indiquée dés
I’age de 9 ans chez les sujets a risque de
cancers HPV-induits, notamment les
immunodéprimés. Concernant la limite
d’age supérieure, elle est actuellement
recommandée seulement jusqu’a 19 ans
chez les filles et désormais chez les gar-
cons et jusqu’a 26 ans chez les HSH en
France. Les sujets non antérieurement
vaccinés et arisque élevé de cancers liés
aux HPV devraient I’étre jusqu’a 45 ans,
notamment en cas d’immunodépression
ou d’antécédent de conisation. Dans la
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population générale, le bénéfice de cette
protection vaccinale peut étre discuté
individuellement dans la tranche d’age
19-45 ans, en cas de comportement a
risque d’infection a HPV.
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