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papillomavirus humains par la
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les papillomavirus humains sont responsables de plusieurs centaines de milliers de
décés chaque année. or des vaccins trés prometteurs existent et pourraient, si la
couverture vaccinale était suffisante, diminuer drastiquement le nombre de cancers

causés par ces virus.

1. introduction : cancers et maladies
infectieuses

plus d’un cancer sur six dans le monde est d’origine infectieuse et au total, chaque
année, 2,2 millions de nouveaux cas de cancers découleraient d’une infection. on estime
qu’environ 30 % des cancers sont d’origine infectieuse dans les pays en développement
contre moins de 10 % dans les pays occidentaux (1).

parmi les agents cancérigenes classés comme certains par le centre international de
recherche sur le cancer, deux types d’infections sexuellement transmissibles, celle par
le virus de I’hépatite b et celles par les papillomavirus humains (pvh) sont évitables par
la vaccination. le vaccin contre I'hépatite b a été mis au point a tours en 1976 par le
virologue francais philippe maupas et celui contre les pvh par les australiens jian zhou

et ian frazerdans les années 90 (2).

I’organisation mondiale de la santé (oms) estime que sur les 18 millions de nouveaux cas
de cancers estimés dans le monde en 2018, 700 000 (environ 4 %) sont attribuables aux
papillomavirus humains et que ceux-ci sont responsables de plus de 300 000 déceés sur
les 9,6 millions dus aux cancers. ces virus sont responsables de plus de 7 % des cancers
chez les femmes et jusqu’a 15 % des cancers chez celles des pays en développement.
plus de la moitié des cas de cancer du col de |'utérus (ccu) survient dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire ou I’accés au vaccin pvh est tres limité (3,4).

2. comment a-t-on montré que les
papillomavirus humains étaient Ia cause
nécessaire du cancer du col de I"utérus ?

le cancer du col de I'utérus (ccu) a été identifié comme une maladie a part entiere
autour des années 1900. dans les années 40, il a été montré qu’il était possible de faire
le diagnostic des lésions précancéreuses (néoplasies intraépithéliales cervicales, cin en

anglais) et cancéreuses par la détection a I’examen au microscope optique d’anomalies
morphologiques de cellules prélevées sur le col de I'utérus (technique du frottis cervico-
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utérin). a partir des années 60, le dépistage organisé par frottis et le traitement
chirurgical des lésions précancéreuses a permis de diviser d’un facteur 2 a 4 le nombre
de cas de cancers du col de I'utérus dans les pays industrialisés, pour atteindre une
incidence qui reste stable depuis une vingtaine d’années (5).

aujourd’hui, il est établi que I’'infection par certains types de papillomavirus humains,
dits pvh a haut risque (pvh hr), précede les lésions précancéreuses et qu’elle est la
cause nécessaire du cancer du col de l'utérus ainsi que celle de nombreux autres
cancers (vulve, pénis, anus...), sur la base d’arguments épidémiologiques, biologiques et
vaccinaux.

2.1. les arguments épidémiologiques

I’association entre papillomavirus humains et cancer du col de I'utérus est tres forte,
cohérente, spécifique et universelle. les études épidémiologiques initiales,
essentiellement des études cas-témoins, ont montré que ces virus étaient entre 100 et
500 fois plus fréquents dans les cellules cervicales du col de |'utérus des femmes
souffrant d’un cancer que dans celles des femmes en bonne santé. a titre de
comparaison, le risque de développer un cancer du poumon chez un fumeur est
« seulement » 10 fois plus élevé que chez un non-fumeur (6).

2.2. les arguments biologiques

la découverte du lien de causalité entre I'infection par les papillomavirus humains et le
cancer du col de l'utérus a été réalisée en 1983 lorsque harald zur hausen et ses
collegues ont cloné le génome du pvh 16 a partir de cellules cancéreuses et mis en
évidence sa présence dans environ 50 % des cas de cancers du col de I'utérus. avec les
techniques actuelles, au moins un pvh hr est détecté dans 99 % de ces cancers.

des études en laboratoire menées dans les années 1980 ont abouti a la caractérisation
des propriétés carcinogenes des pvh hr, notamment celles d’immortalisation et de
transformation des cellules infectées par les protéines virales e6 et e7 (7,8).

2.3. la prévention par la vaccination

bien que la corrélation entre cancer du col de I'utérus et infection par des pvh hr soit
extrémement forte, elle n’implique pas nécessairement que toutes les tumeurs soient
causées par ces infections. la vaccination, en neutralisant spécifiquement le facteur clé
et en réduisant lI'incidence du cancer du col de l'utérus et/ou la mortalité associée
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permettra d’apporter la preuve directe et définitive de la relation de cause a effet entre

I’infection a papillomavirus humains et cancer du col de I"utérus.

3. que sont les papillomavirus humains ?

les papillomavirus humains sont des virus non enveloppés constitués d’une capside
icosaédrique de 45 a 55 nm de diametre formée de 72 capsomeéres et d’un génome d’adn
bicaténaire circulaire dont un seul brin est codant.

a partir de la séquence génomique de /1, géne codant la principale protéine de la
capside, plus de 200 types de pvh ont été identifiés et caractérisés chez I’homme (9).

les pvh peuvent étre catégorisés de nombreuses manieres, notamment selon leur

spécificité tissulaire (types cutanés ou muqueux) et selon leur capacité a induire un
cancer (types a haut risque ou a faible risque). le centre international de recherche sur



le cancer a défini 12 types de pvh hr associés a des cancers chez I’étre humain (types
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59). les autres types ne sont pas
carcinogenes, mais certains sont pathogénes (par exemple, le pvh 1 est responsable des
verrues vulgaires et les pvh 6 et 11 des verrues génitales).

4. quelles sont les maladies associées a
I'infection par les papillomavirus humains ?

si le cancer du col de I"utérus est le deuxiéeéme cancer le plus fréquent chez les femmes a
I’échelle mondiale, I'infection par les papillomavirus humains est également responsable
de nombreux cancers et autres maladies, dans les deux sexes.

4.1. I’'infection par les pvh

la prévalence mondiale moyenne des pvh (le nombre de porteurs d’un pvh a tout instant)
est d’environ 10 % des adultes indemnes de toutes lésions.

seul un tres faible nombre d’individus développe un cancer suite a une infection par un
pvh hr indiquant qu’il existe d’autres facteurs de risque qui se surajoutent a I'infection
virale. mais comme l'infection est trés fréquente, le nombre annuel de nouveaux cas est
tres élevé (environ 700 000 cas de cancers en 2018 dans le monde) (9).

4.2. les maladies associées aux pvh

I’infection génitale par un pvh peut étre asymptomatique ou produire des lésions
bénignes telles que des verrues génitales externes ou anales (condylomes) et des
lésions précancéreuses a faible potentiel carcinogéne (dites lIésions de bas grade ou cin
1) du col de I'utérus, de I’anus, de la vulve, du vagin ou du pénis.

la plupart de ces infections sont spontanément résolutives, les lésions cervicales de bas
grade et I'infection disparaissant au bout de 6 a 12 mois.

cependant, chez certains individus, I’'infection persiste. si elle est causée par un pvh hr,

une infection persistante peut conduire a une lésion précancéreuse de haut grade (cin 2
ou cin 3) pouvant éventuellement évoluer vers un cancer invasif. le délai entre

I’acquisition de I'infection a pvh et la transformation en cancer est de 20 ans ou plus (7)
(figure 1).



figure 1 - histoire naturelle de
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deux ans qui suivent

I'infection. cependant, en cas

d’infection par un pvh a haut
risque, il peut y avoir une
progression vers un cancer du
col de I'utérus dix a trente ans
apres l’'infection initiale.
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4.2.1. le cancer du col de I'utérus

I’oms estime a 630 000 le nombre de cas annuels de cancers liés aux pvh survenant chez
les femmes, dont 530 000 (84 %) sont des cas de cancers du col de I'utérus. le nombre
de déceés associés est estimé a 266 000 a I'échelle mondiale, soit 8 % des décés féminins
dus a un cancer (données 2012).

la grande majorité (>85 %) des cas de cancers du col de l'utérus (445 000 par an)
surviennent dans les régions du monde les moins développées, ou ils représentent pres
de 12 % des cancers féminins. par comparaison, dans les régions plus développées, le
cancer du col de I'utérus représente moins de 1 % de tous les cas de cancers chez la
femme (83 000 cas par an). le taux de mortalité varie de facon importante d’un pays a

I’autre : il est inférieur a 2 décés pour 100 000 femmes dans les pays industrialisés,
mais de 28 pour 100 000 dans certains pays en développement.

4.2.2. les autres cancers associés aux pvh chez ’'homme et la femme

les infections a pvh de la zone anogénitale peuvent entrainer des cancers ou des
tumeurs bénignes de la peau et des muqueuses.

I'infection par un pvh hr est aussi a I’origine de 25 % des 44 000 cas des cancers de la
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vulve, de 75 % des 18 000 cas des cancers du vagin, de 90 % des 50 000 cas de cancers
anaux (la moitié survenant chez les femmes), de la moitié des 34 000 cas des cancers du
pénis et du tiers des 90 000 cancers de I'oropharynx.

4.2.3. les maladies non cancéreuses associées au pvh

I’'infection par des pvh a faible risque provoque des condylomes anogénitaux
(condylomes acuminés ou verrues génitales) chez les hommes et les femmes. plus de
90 % de ces cas sont associés aux types 6 et 11. I’'intervalle de temps médian entre
I'infection et I’apparition de condylomes est de 11 a 12 mois chez les hommes et de 5 a
6 mois chez les jeunes femmes. les condylomes sont difficiles a traiter et peuvent, dans
de rares cas, évoluer vers une forme maligne. enfin, des transmissions (meére-enfant)
des pvh 6, 11 et 32 sont responsables des rares, mais tres difficiles a traiter,

papillomatoses laryngées (9).

en france, environ 2 800 nouveaux cas de cancers du col de l'utérus, responsables de
1 100 déces, sont diagnostiqués chaque année. le nombre de cas annuel de cancers de
I’anus, estimé a partir des données de registres, est d’environ 1 100 cas (800 cas pour
les femmes et 300 cas pour les hommes) (10).

le nombre estimé de nouveaux cas de verrues génitales chez les individus agés de 20 a
30 ans est de I’'ordre de 43 000 par an, avec une prévalence maximale entre 20 a 25 ans
et une baisse assez nette aprés 30 ans (11).

5. comment se fait I'infection par les pvh ?

les pvh sont des virus résistants qui persistent plusieurs heures sur des surfaces. ils
peuvent donc étre transmis sur un mode direct (contact avec une personne infectée),
mais aussi indirect (contact avec des objets souillés). les pvh a tropisme muqueux sont
le plus souvent transmis lors de relations sexuelles, sans qu’il y ait forcément
pénétration : il a été estimé que 70 % a 80 % des adultes sexuellement actifs sont
infectés au cours de leur vie, le plus souvent trés tot, des les premiers rapports. le
comportement sexuel des individus et de leur(s) partenaire(s) constitue un facteur de
risque d’acquisition des pvh génitaux. la contagiosité serait de 70 % aprés un rapport
avec un partenaire porteur d’un pvh et il n'est pas exceptionnel d’étre infecté par
plusieurs génotypes. les préservatifs ont une efficacité limitée (70 %) sur la prévention
de la transmission des pvh. les rapports oro-génitaux constituent quant a eux le mode

de transmission invoqué dans les cancers orl (12,13).

6. comment le vaccin a-t-il été découvert et mis
au point ?

les vaccins prophylactiques « classiques » a base de virus vivants atténués ou inactivés
se sont révélés tres efficaces contre d’autres virus, tels que ceux causant la
poliomyélite et la rougeole. mais ces techniques n’ont pas pu étre utilisées pour le
vaccin pvh pour deux raisons : 1) I'impossibilité de cultiver le virus in vitro et 2) le
risque a administrer chez I’'"homme des génomes viraux contenant des oncogeénes, c’est-
a-dire des génes susceptibles de causer des cancers. I'approche « pseudo-particules
virales » (ppv) permet de résoudre ces deux difficultés.

A

les pseudo-particules virales ont une conformation quasi-identique a celle du virus
sauvage, mais sont totalement dépourvues de matériel génétique. elles sont obtenues
par I’assemblage spontané de 72 copies de la protéine principale de la capside, la
protéine 11, dans le milieu de culture. celle-ci est exprimée par un systeéme cellulaire (



saccharomyces cerevisiae ou cellules d’insectes infectées par un baculovirus) dont le
génome a été recombiné avec le géne codant la protéine. les pseudo-particules virales
ne sont donc, par construction, ni infectieuses ni oncogénes (14).

la protéine I1 est spécifique du type de pvh. en fonction des vaccins, entre 2 et 9 types
de pseudo-particules virales sont donc utilisées (15) (figure 2).
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7. quel est le mécanisme de protection conféré
par la vaccination ?

aprés injection intramusculaire, les pseudo-particules virales I1 induisent des titres
d’anticorps sériques neutralisants trées élevés, beaucoup plus qu’aprés infection
naturelle (x 100 a 1 000). chez les vaccinés, les anticorps sont le principal, sinon le
seul, mécanisme de protection contre les pvh. au niveau de I'appareil génital féminin,
ces anticorps (igg) diffusent a partir du plasma dans le mucus cervico-vaginal selon
deux mécanismes : une exsudation directe passive (les anticorps passent entre les
cellules de I’épithélium) et une transsudation active (les anticorps transitent a travers

les cellules) conduisant a des titres d’igg environ dix fois plus élevés localement que
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ceux présents dans le plasma. lors d’une exposition aux papillomavirus humains, la
présence des anticorps spécifiques les empéche d’infecter leurs cellules cibles : les
cellules basales de I’épithélium muqueux (16) (figure 3).
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B. Soubeyrand transsudation des anticorps

8. comment ont été démontrées l'efficacité et
la tolérance du vaccin chez ’'homme ?

8.1. le principe

dans son principe, la démonstration de I’efficacité d’un vaccin est simple. la méthode
consiste a conduire une étude contrélée (c’est-a-dire comparer I’effet du candidat vaccin
a lI’effet d’un produit dont on sait qu’il nen a aucun, un placebo, habituellement du
sérum physiologique), randomisée (lI’attribution aléatoire par tirage au sort du candidat
vaccin ou du placebo a chaque participant), en double aveugle (ni celui qui administre le
produit ni celui qui le recoit ne sait s’il s’agit du candidat vaccin ou du placebo). a la fin
de I’étude la différence entre le nombre de cas de maladie observé dans chaque groupe
permet de calculer la valeur de I’efficacité du candidat vaccin. les caractéristiques de
I’"histoire naturelle de I'infection par un papillomavirus humain et du cancer du col de

I’'utérus compliquent singulierement la mise en ceuvre de ce type d’essai.

en effet, le fait que le cancer du col de I'utérus survienne 20 a 30 ans aprés l’'infection
et les raisons éthiques liées a la pratique du dépistage et du traitement des lésions
précancéreuses imposent d’utiliser comme critéere d’efficacité dans les essais cliniques
la prévention des Ilésions précancéreuses (cin) et non celle du cancer du col a
proprement parler. la démonstration stricto sensu de la prévention de ce cancer par la
vaccination ne peut donc étre apportée que par des études conduites en population, une
fois le vaccin enregistré (c’est-a-dire ayant obtenu une autorisation de mise sur le

marché) et utilisé.

pour savoir si un vaccin pvh peut-étre efficace pour protéger des adolescent(e)s n’ayant
pas encore eu de rapports sexuels on réalise des études dites de bridging. cela consiste
a comparer le taux d’anticorps anti-pvh produits suite a la vaccination au taux
d’anticorps présents chez des femmes sexuellement actives chez lesquelles I’efficacité
du vaccin a été démontrée (protection contre les lésions précancéreuses). si le taux
d’anticorps détecté chez les premiéres est au moins supérieur a celui mesuré chez les
secondes, alors on considere que le vaccin confere bien une protection clinique aux
adolescent(e)s. c’est bien le cas pour les vaccins pvh actuellement disponibles (figure
4). en revanche, et bien que les titres d’anticorps postvaccinaux observés chez les
adolescent(e)s étaient deux fois plus élevés que ceux observés chez les femmes, la
connaissance de la durée de protection conférée par une vaccination vers lI’age de 10
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ans pour une exposition a I’'infection qui survient 10 a 50 ans plus tard ne peut étre
apportée que par des études conduites en population, une fois le vaccin enregistré (14).
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fonction de I'age

les études d’efficacité clinique
(protection contre la maladie)
ne sont pas possibles pour les
maladies sexuellement
transmissibles chez les

7 [Nenermossurvn] [eaposts suxrun préadolescents alors qu’ils
Etude d'efficacité
= 1 |Réponseanticorps| [réponse anticorps| sont la cible de la vaccination.
< W Femme . . .
e v . I’efficacité du vaccin est

s Comparaison . e / -
: des réponses inférée chez les adolescents si

§
= anticorps
g

la réponse anticorps anti-pvh
induite par la vaccination est

N

non inférieure a celle induite

chez des femmes pour

<10 10-14 1519 2024 2429 3034 3539 4044 4549 50+
e (ans)

d'aprés Insinga RP. Clin Inf Dis. 2003;36:1397-1403. I es q ue I I es I a p ro t ec t i on

clinique par la vaccination a
été démontreée.

auteur(s)/autrice(s) : benoit
soubeyrand, d'aprés insiga et
coll., 2003 licence : cc-b
source : clinical infectious

diseases

8.2. les résultats - les vaccins actuels

trois vaccins sont indiqués en prévention des maladies génitales induites par les
papillomavirus humains. les pseudo-particules virales I1 des pvh 16 et 18, virus associés
a environ 70 % des cas de cancers du col de I’utérus, sont présentes dans un seul vaccin
(cervarix). les deux autres vaccins contiennent également les pseudo-particules virales
11 des types 6 et 11, responsables de 90 % des verrues génitales, et celles des types
31/33/45/52/58 (gardasil 9). globalement, ce dernier confére donc une protection contre
les sept types de pvh hr les plus fréquents, responsables de 90 % des cas de cancers du
col de I'utérus, de 80 % des lésions précancéreuses et de 90 % des verrues génitales.

la figure 5 présente les résultats de la premiere étude d’efficacité conduite avec le
premier candidat vaccin (preuve du concept) et les données d’efficacité des vaccins sur
le marché en prévention des lésions précancéreuses.
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a) Preuve du concept de la prévention par la vaccination b) Efficacité des vaccins PVH sur les lesions précancereuses et
PPV de I'infection par VPH16 et de ses conséquences impact attendu de la vaccination sur le cancer du col de |'utérus?
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depuis, aucun cas d’échec vaccinal n’a encore été identifié de maniere catégorique
parmi les vaccinés dans le cadre des études cliniques dans lesquelles ont été enrodlés au
total plus de 50 000 individus (9, 14).

les vaccins pvh sont généralement bien tolérés : dans les essais cliniques contrélés
contre placebo les effets indésirables recueillis étaient des réactions au site d’injection
se manifestant essentiellement sous forme de douleur au site d’injection et de fievre.
ces réactions générales survenaient chez environ 10 % des personnes qui recevaient le

A

vaccin contre a peu prés 8 % de celles qui avaient recu le placebo (9, 14).

sur la base des résultats d’efficacité et de tolérance obtenus par les essais cliniques,
les premiers vaccins pvh ont obtenu une autorisation de mise sur le marché, initialement
chez les individus de sexe féminin en 2007, puis secondairement pour tous les individus
agés de plus de 9 ans.

9. quelles sont les stratégies de vaccination ?

les performances de prévention au niveau d’une population, méme pour les vaccins tres
efficaces, dépendent étroitement de la facon dont ils sont utilisés (population cible,
nombre de doses, etc.). ceci explique que la plupart des vaccins fassent l'objet de
programmes nationaux de vaccination définis par les autorités de santé qui émettent
des recommandations d’utilisation, voire des obligations, assorties d’une prise en
charge financiére et de campagnes de sensibilisation de la population.

comme pour tous les vaccins recommandés en routine, la vaccination pvh, pour étre la
plus efficace possible, doit avoir lieu avant que les individus ne soient exposés a
I’infection. la plupart des pays a donc initialement recommandé la vaccination des filles
agées de 9 a 13 ans étendue transitoirement aux femmes jusqu’a I’age de 26 ans, avec
comme objectif la prévention du cancer du col de I’utérus.

les programmes scolaires se sont montrés treés performants pour les adolescents(es), en
permettant d’obtenir une forte couverture vaccinale au royaume-uni et en australie par
exemple. les programmes de vaccination non organisés des adolescents ont eu des
résultats mitigés, allant de taux de couverture élevés au danemark a des taux de
couverture relativement faibles aux états-unis et bien sir en france ou environ 30 %
seulement des adolescentes sont vaccinées (17,18).

en 2019, plus de 90 pays recommandent la vaccination en routine des jeunes filles et la
plupart préconisent aussi la vaccination des homosexuels masculins, des personnes
infectées par le virus de I'immunodéficience humaine et des immunodéprimés. en raison
de la fréquence de survenue de cancers induits par les papillomavirus humains chez les
hommes, les recommandations de vaccination en routine ont été récemment étendues
aux préadolescents et adolescents masculins dans de nombreux pays (23 fin 2018 :
états-unis, canada, australie, brésil, italie, autriche...). il est attendu que cette mesure,
outre la protection individuelle directe des vaccinés, induise un effet synergique avec la
vaccination féminine, conduisant a une augmentation globale de la couverture vaccinale
de la population afin de réduire la circulation des virus dans la population assurant une
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meilleure protection indirecte des non vaccinés (protection de groupe).

en france, la politique de vaccination est élaborée par le ministére chargé de la santé
qui fixe les conditions d’immunisation, énonce les recommandations nécessaires et rend
public le calendrier des vaccinations aprés avis de la haute autorité de santé. ce
calendrier fixe les vaccinations applicables aux personnes résidant en france en fonction
de leur age, émet les recommandations vaccinales « générales » et des recommandations
vaccinales « particulieres » propres a des conditions spéciales (risques accrus de
complications, d’exposition ou de transmission) ou a des expositions professionnelles.

la vaccination pvh est recommandée pour toutes les jeunes filles et jeunes femmes de 11
a 19 ans révolus. a partir de 25 ans, toutes les jeunes femmes vaccinées ou non
vaccinées doivent continuer a bénéficier du dépistage.

pour les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes, la vaccination pvh par
gardasil ou gardasil 9 est recommandée jusqu’a l’age de 26 ans, en prévention des
Iésions précancéreuses anales, des cancers anaux et des condylomes.

la vaccination contre les papillomavirus est recommandée chez les garcons et les filles
immunodéprimés aux mémes ages que dans la population générale (10).

10. quels sont les premiers résultats
observables des programmes de vaccination ?

10.1. pourquoi est-il important de suivre et d’évaluer les
programmes de vaccination ?

tout vaccin nouvellement mis sur le marché fait I’objet d’un suivi actif réglementaire par
le détenteur de la licence et, indépendamment, par les autorités de santé nationales et
par les autorités de santé supranationales, telles que I’agence européenne des
médicaments et I’organisation mondiale de la santé. ce suivi a pour double objectif de
répondre aux questions qui restent en suspens au moment de la délivrance de
I’autorisation de mise sur le marché et d’évaluer la performance des programmes afin de
procéder aux adaptations éventuellement nécessaires (15).

les données d’efficacité et de tolérance générées par les essais cliniques
préenregistrements le sont grdce a un suivi relativement bref (quelques années) de
I’administration controlée du vaccin dans un échantillon sélectionné et homogeéne
(quelques milliers d’individus en bonne santé) de la population générale.

lors de la mise en place des programmes de vaccination des pvh en prévention du cancer
du col de I'utérus, le recul sur la durée d’efficacité était de lI'ordre de 4-5 ans, sans
savoir si les adolescentes vaccinées seraient protégées 10, 20 ou 40 ans plus tard, si
des injections de rappels seraient nécessaires, si la vaccination préviendrait la survenue
de cancer du col stricto sensu ou dans quelle mesure les vaccinés pourraient
indirectement protéger les non vaccinés.

les effectifs des essais cliniques sont généralement définis pour évaluer I’efficacité d’un
vaccin. ils sont insuffisants pour détecter des effets indésirables rares d’une fréquence
inférieure de l’ordre de 1/3 000 a 1/10 000 vaccinés. le suivi de la tolérance en
population est donc impératif.

10.2. I'efficacité de la vaccination pvh en population
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I rr—— figure 6 - calendrier de I'impact

Mais Armdes

PVH : papillomavirus humain Adapté de Maver et Poljak, Voccine 2018
CIN : Iésions précancéreuses du col de I'utérus

I’évaluation de I’efficacité des vaccins pvh en prévention des cancers est tributaire de
I’histoire naturelle de la maladie, qui s’étend sur plusieurs années. la figure 6 indique
les délais attendus pour observer l’efficacité de la vaccination pvh en fonction de la
maladie considérée.

une revue systématique des données provenant de 60 millions de personnes et jusqu’a 8
ans de suivi post-vaccination publiée en 2019 montre déja un impact considérable des
programmes de vaccination sur les infections a pvh, sur les lésions précancéreuses chez
les filles et les femmes et sur les verrues anogénitales dans les deux sexes. a titre
d’exemple, la vaccination systématique chez les filles agées de 12 a 13 ans en écosse a
entrainé une réduction de 89 % des néoplasies intraépithéliales cervicales de grade 3 ou
plus (cin3+), de 88 % des cin2+ et de 79 % des cinl. I'effet de protection indirecte des
non vaccinés par les vaccinés est d’autant plus important que le nombre de vaccinés est
élevé (17). par exemple, en australie, dans les années qui ont suivi la vaccination des
seules adolescentes et jeunes filles (83 % de vaccinées), les diagnostics de verrues
génitales ont diminué de plus de 92 % chez les jeunes femmes et de prés de 82 % chez
jeunes hommes hétérosexuels (mais pas chez les homosexuels) (19).

enfin, des premiers résultats d’efficacité sur la prévention du cancer du col de I'utérus
ont été obtenus en finlande récemment. I’analyse du suivi a long terme des femmes qui
ont participé aux essais cliniques initiaux, montre qu’entre juin 2007 et décembre 2015,
10 cas de cancers du col de I'utérus dus au pvh sont survenus chez des femmes non
vaccinées alors qu’aucun cas n’est survenu chez des femmes vaccinées pvh (ce qui est
statistiquement significatif bien que l’'intervalle de confiance soit large). dans le méme
temps, les taux d’incidence des autres cancers courants non associés au pvh ne
différaient pas entre les deux groupes (20).

depuis I’'homologation en 2006 des vaccins pvh, plus de 270 millions de doses de vaccins
ont été distribuées au monde. les autorités réglementaires nationales, supranationales
et I’'oms analysent régulierement les données de tolérance recueillies dans le monde
entier. le comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale (gacvs) de I’'oms a examiné
les données cumulées relatives a I'innocuité et a la tolérance des vaccins pvh en 2007,
2008, 2009, 2013, 2014, 2015 et 2017. les dernieres conclusions du comité indiquent
qu’il n’a pas été identifié d’évéenement indésirable préoccupant et que I’acceptation de
la vaccination pvh reste essentiellement une question de communication puisqu’il n'y a
pas de probleme de tolérance de ces vaccins (9, 21).

11. quelles perspectives pour le controle des
maladies dues au pvh ?

I’expérience de I'australie, qui a été le premier pays au monde a lancer un programme
national de vaccination contre les pvh financé par des fonds publics et a documenter ses
effets, suggeére que I’élimination mondiale des maladies dues a ces virus est un objectif

réaliste a moyen terme.
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sur la base des données recueillies durant les dix premiéres années du programme, une
modélisation montre, a condition que la vaccination et le dépistage soient bien suivis,
que le cancer du col de l'utérus pourrait étre quasiment éliminé dans les 20 ans qui
viennent. en 2100, l'incidence de cette maladie atteindrait 0,57 cas pour 100 000

femmes, soit une réduction de 91 % par rapport a 2006 et la mortalité serait réduite a
moins de trois cas par million de femmes (22).

un impact comparable est attendu dans les pays développés qui ont instauré un
programme vaccination pvh bien suivi. ces résultats extraordinaires, alors que neuf
femmes sur dix n’ont pas acces au vaccin dans les pays en développement, ont conduit
le directeur général de I’'oms a appeler, en mai 2018, a mettre tout en ceuvre pour que
chaque fille soit vaccinée contre les papillomavirus humains et que chaque femme agée
de plus de 30 ans bénéficie du dépistage et du traitement des lésions précancéreuses

(23).
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