MALADIES TRANSMISSIBLES

Vaccination contre les HPV :
recommandations de l'OFSP et de la CFV
concernant le nouveau vaccin Gardasil 9%

Il existe depuis quelques années un nouveau vaccin contre les HPV (Gardasil 9®) qui, par
comparaison avec les anciens vaccins Gardasil® (protection contre les HPV de types 6, 11,
16 et 18] et Cervarix® (protection contre les HPV de types 16 et 18), protége en plus contre
cing autres types de HPV oncogenes: 31, 33, 45, 52 et 58. Le vaccin, selon nos sources,
sera disponible d’ici peu sur le marché suisse. L'Office fédéral de la santé publique (OFSP)
et la Commission fédéral pour les vaccinations (CFV]) recommandent d’utiliser le Garda-

sil 9® des que possible, car il préesente une efficacite specifique 20 a 30 % plus élevee,
malgré une legere augmentation des réactions indésirables locales minimes a modérées.
Hormis ce changement de produit, les recommandations restent identiques. L'introduc-
tion du Gardasil 9° dans les programmes cantonaux est en préparation.

CONTEXTE

Chez la femme et chez I'homme, les pa-
pillomavirus humains (HPV), transmis
par voie sexuelle, sont a I'origine de di-
verses pathologies, en particulier de
cancers de la région anogénitale et de
verrues génitales. Citons ici notamment
le cancer du col de |'utérus, qui compte
parmi les cancers les plus fréquents chez
les femmes du monde entier et qui est
dd a une infection par un HPV dans prés
de 100 % des cas. En Suisse, le cancer
du col de I'utérus est le cinquiéme can-
cer le plus fréquent chez les femmes
entre 20 et 49 ans [1].

Les HPV jouent également un réle dans
un plus ou moins grand pourcentage de
cancers, allant de 10 a 90 % selon les
types de tumeurs [2]. Plus de 70 % des
tumeurs dues aux HPV sont causées par
des types de HPV dont on peut se pro-
téger par la vaccination. Certains
groupes a risque, comme les personnes
avec un déficit immunitaire et les
hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes (HSH), ont un risque
accru de contracter ces maladies. Des
études internationales ont mis en évi-
dence une augmentation, avec les an-
nées, des cancers dus aux HPV, aussi
bien chez les hommes que chez les
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femmes, la répartition par sexe des per-
sonnes atteintes variant selon les types
de tumeurs. Les verrues génitales
touchent les deux sexes de maniére
quasi identique; si ces maladies sont bé-
nignes, elles sont trés fréquentes et as-
sociées a des colts élevés et a une im-
portante réduction de la qualité de vie
[3]. Globalement, les femmes sont plus
touchées que les hommes par les mala-
dies liées aux HPV, en raison de la
charge de morbidité élevée que repré-
sentent les |ésions précancéreuses et les
cancers du col de |'utérus [4, 5].

En Suisse, le vaccin contre les HPV a
recu I'autorisation de mise sur le marché
en novembre 2006, et la vaccination re-
commandée par I'OFSP et la CFV pour
la prévention contre le cancer du col de
I'utérus introduite en juin 2007 [6]. Les
filles de 11 a 14 ans constituent le prin-
cipal groupe cible pour la vaccination
contre les HPV (vaccination recomman-
dée de base, schéma a deux doses).
L'OFSP et la CFV recommandent en
outre la vaccination des adolescentes de
15 a 19 ans (vaccination de rattrapage),
ainsi que celle des adolescents et des
hommes entre 11 et 26 ans et des
femmes entre 20 et 26 ans (vaccination
complémentaire, schéma a trois doses)

[7]. Les niveaux de recommandations se
fondent entre autre sur le fardeau des
pathologies respectivement de I'utilité
de la vaccination pour les différents
groupes cibles.

Jusqu'ici, on disposait de deux vaccins,
I'un qui protege contre les types de HPV
oncogénes 16 et 18 (bivalent, Cervarix®)
et 'autre qui, en plus, protége contre
les types 6 et 11, susceptibles de provo-
quer des verrues génitales (quadrivalent,
Gardasil®). Les deux vaccins étaient déja
tres efficaces et trés sdrs [8]. La vaccina-
tion des groupes mentionnés précédem-
ment est remboursée par I'assurance
obligatoire des soins (AOS) quand elle
est prescrite dans le cadre de pro-
grammes cantonaux. Les conditions de
prise en charge des co(ts par I’AOS sont
définies dans I'ordonnance sur les pres-
tations de |'assurance des soins (OPAS,
RS 832.112.31, art. 12a, let. k, état en
octobre 2018) [9].

Le vaccin Gardasil 9% a recu une auto-
risation de mise sur le marché suisse en
2016, pour un schéma a 3 doses. Il pro-
tege contre 5 types de HPV oncogenes
de plus que le Gardasil® (types 6, 11,
16, 18 + 31, 33, 45, 52 et 58) [10].
Comme avec les anciens vaccins, le
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distribution des types de HPV identique
a celle de I'étude CIN3+plus, 1530 des
2442 cas de CIN3 peuvent étre évités
par le vaccin nonavalent, contre 1058
avec le quadrivalent (données de 2013,
communication personnelle du NICER).

Figure 1:
Composition du Gardasil® et du Gardasil 9°,
quantité d’antigénes et d’adjuvants [11]

Type HPV

Quantité d'antigénes (protéine L1)

Gardasil® Gardasil 9°
6 20 ug 30ug D’apres de vastes études internatio-
11 40 g 40 ug nales, on part du principe que le vaccin
16 40 ug 60 g nonavalent pourrait prévenir, dans le
. s 0N o
18 209 40 g monde, jusqu'a 90 % des cancers dg col
invasifs, ainsi que d'autres pathologies
31 20 ug L e
associées aux HPV, telles que les Iésions
33 20 g o "
précancéreuses et les verrues génitales
45 20ug [12, 3, 19]. Des indications quant a la
52 20pg couverture d'autres tumeurs associées
58 20 ug aux HPV par le vaccin nonavalent ont

Chlorure de sodium, L-histidine, polysorbate 80, borate de sodium, sulfate d"hydroxy-
phosphate d'aluminium amorphe (0,5 mg Al Gardasil 9°/0,225 mg Al Gardasil®), eau (0,5 ml

suspension par dose)

schéma a deux doses est aussi autorisé
depuis ao(t 2017 pour les moins de
15 ans (si la premiére dose a été admi-
nistrée avant leur quinziéme anniver-
saire). Outre des quantités un peu plus
importantes d’antigénes, le nouveau
vaccin contient un pourcentage légere-
ment plus élevé d'adjuvant (figure 1).

FARDEAU DE LA MALADIE DES
NOUVEAUX TYPES DE HPV (31, 33,
45, 52 ET 58) COUVERTS PAR LE
VACCIN, RAPPORTE AUX LESIONS
PRECANCEREUSES ET AU CANCER
DU COL DE L'UTERUS

On sait que les HPV oncogénes de types
16 et 18, couverts par les anciens vac-
cins, sont responsables de 50 % des lé-
sions intraépithéliales de grade 2 (CIN)
et de 70 % des cancers du col de I'uté-
rus. Différentes études ont cherché a
déterminer le pourcentage supplémen-
taire de lésions CIN3 dont sont respon-
sables les cing nouveaux types onco-
génes de HPV intégrés au vaccin
[12-14]. Elles ont conclu qu'ils pou-
vaient étre a l'origine de 25 a 30 % des
|ésions, avec de faibles variations selon
le type de tissu, la région et I'age. Joura
et al. ont montré que, dans les cas de
CIN3, le pourcentage d'infections po-
tentiellement évitables par le vaccin pas-
sait de 62 % avec le quadrivalent a

95 % avec le nonavalent [15].

De vastes études internationales portant
sur plus de 100000 patientes ont cher-
ché a déterminer le réle des différents
types de HPV dans le déclenchement
des CIN3 et des cancers du col invasifs,
en Europe et dans les pays industrialisés.
Elles ont conclu que les sept types onco-
génes couverts par le vaccin nonavalent
comptent parmi les dix principaux types
déclencheurs [16, 17]. Toutefois, avec
50 a 60 % des lésions CIN3 et 60 a

70 % des cancers invasifs, le HPV-16
reste le type le plus fréquent.

En Suisse, I'étude CIN3+plus fournit des
données sur la prévalence des différents
types dans les lésions précancéreuses de
haut grade et le cancer du col de I'uté-
rus (CIN3+) [18]: la distribution des
types de HPV dans les lésions CIN3 cor-
respondait aux relevés internationausx,
dans un ordre légerement différent.

Ainsi, dans le collectif de I'étude
CIN3+plus, 687 des 768 cas retenus
(90 %) pourraient étre évités grace au
vaccin nonavalent (avec pour hypothése
une efficacité de 100 % et un taux de
couverture de 70 %), contre seulement
475 cas (62 %) avec le quadrivalent.
L'Institut national pour I'épidémiologie
et I'enregistrement du cancer (NICER)
[1] recense les cas déclarés dans toute la
Suisse. Si I'on prend comme base une

également été publiées [2].

PROPRIETES DU VACCIN (IMMUNO-
GENICITE, EFFICACITE ET SECURITE)
Efficacité et immunogénicité
Schéma a trois doses

Pour des raisons éthiques, les études
ont comparé I'efficacité du vaccin non-
avalent a celle du vaccin quadrivalent et
non pas a un placebo. Le vaccin quadri-
valent présentant déja une trés grande
efficacité, il est presque impossible de
faire ressortir des différences sur un
point ou un autre, parce qu'il faudrait
pour cela que les études portent sur un
trés grand nombre de participants.

Une étude randomisée a analysé, sur
une cohorte de plus de 14000 femmes
et pendant une durée de quatre ans,
I'efficacité du vaccin nonavalent sur les
lésions précancéreuses de haut grade
(CIN2 + CIN3) et les infections persis-
tantes du col de I'utérus [20]. Les
femmes, agées de 16 a 26 ans, avaient
recu trois doses de vaccin. Chez celles
du groupe per protocole (I'un des cri-
téres était qu’elles n'avaient pas encore
été infectées par les types vaccinaux de
HPV), il a été possible d'éviter plus de
96 % des lésions précancéreuses de
haut grade, des cancers du col et des
infections persistant au moins six mois
provoqués par les neuf nouveaux types
vaccinaux; par ailleurs, I'efficacité
contre les HPV de types 16 et 18 (an-
ciens) était équivalente a celle du vaccin
quadrivalent. Ces chiffres ont été confir-
més par un suivi allant jusqu’a six ans
[19]. L'étude a également analysé les ef-
fets sur les anomalies cytologiques et les
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interventions chirurgicales subsé-
guentes. Pour les cing types vaccinaux
supplémentaires, elle a montré une ré-
duction significative du nombre d'inter-
ventions sur le col chez les femmes vac-
cinées avec le vaccin nonavalent. Un
suivi a long terme (dix ans) est en cours.

Limmunogénicité du vaccin nonavalent
par comparaison avec le quadrivalent a
été étudiée dans différents groupes
d’age et dans les deux sexes, aussi bien
pour le schéma a trois doses que pour
celui a deux doses: pour les femmes [20]
comme pour les hommes (16-26 ans)
[21] et les filles (9-15 ans) [22], les
études randomisées ont montré qu’un
mois apres la troisieme dose, le titre
d'anticorps et la séroconversion étaient
comparables avec les deux vaccins pour
les anciens types vaccinaux de HPV. La
séroconversion était également proche
de 100 % pour les nouveaux types vacci-
naux. L'étude de suivi mentionnée plus
haut (d'une durée allant jusqu’a 60 mois)
a montré gue les anticorps diminuaient
du 7¢ au 36° mois, puis atteignaient un
plateau jusqu’au 42¢ mois. La majorité
des participantes restaient séropositives
jusqu’au 60° mois pour les types de HPV
contenus dans le vaccin nonavalent (77,5
a 100 %). Pour les anciens types vacci-
naux, les titres d'anticorps n’étaient pas
inférieurs a ceux obtenus avec le vaccin
guadrivalent (étude de non-infériorité
jusqu’au 42¢ mois) [19].

La séroconversion observée chez les
filles et les garcons était similaire

(100 %) a celle observée chez les
femmes pour tous les types de HPV
contenus dans le vaccin nonavalent
[23]. La comparaison entre ces groupes
cibles a montré que la réponse immuni-
taire était d'autant meilleure que la vac-
cination était précoce [24].

Une étude s’est penchée sur I'immuno-
génicité chez les femmes et chez les
hommes, la distinction étant faite entre
hommes hétérosexuels (HH) et HSH [25].
La séroconversion un mois apres la troi-
siéme dose de vaccin était de 100 %
pour tous les types vaccinaux dans les
trois groupes. Selon la conception de
I'étude, la réponse immunitaire (moyenne
géométrique des titres, MGT) était plus
faible chez les HSH que chez les HH et les
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femmes. Mais ces comparaisons sont re-
lativisées par plusieurs facteurs: I'étude
n'était pas concue a l'origine pour cette
analyse, ce qui affaiblit la puissance sta-
tistique de la comparaison, et le nombre
de HSH participants était nettement plus
bas (30 % environ des deux autres
groupes). Une étude d'efficacité rando-
misée du vaccin quadrivalent a égale-
ment mis en évidence des titres d'anti-
corps plus faibles chez les HSH que chez
les HH, malgré une efficacité avérée
contre les lésions génitales associées aux
HPV, notamment les verrues génitales
[26]. En revanche, le taux de séroconver-
sion était plus faible chez les HSH que
chez les HH avec le vaccin quadrivalent,
alors qu'il était comparable avec le non-
avalent. Cependant, comme on ne sait
toujours pas s'il existe une corrélation
entre la valeur seuil pour le titre d'anti-
corps et la protection contre I'infection,
le niveau relatif des titres d'anticorps est
difficile a évaluer dans la perspective de
la protection. Certains modeles explicatifs
partent de I'hypothese que les HSH sont
exposés plus précocement aux HPV que
les autres groupes, ce qui pourrait modi-
fier la réponse immunitaire aux types de
HPV apparentés (notamment vaccinaux)
[25, 27].

Schéma a deux doses

L'immunogénicité du schéma a deux
doses a fait I'objet d'études randomi-
sées chez les filles et les garcons de 9 a
14 ans, a différents intervalles pour I'ad-
ministration des doses, par comparaison
avec le schéma a trois doses [28]. Un
mois apres la derniére dose, la séro-
conversion et les titres d'anticorps d'un
schéma a deux doses séparées de 6 ou
12 mois étaient comparables a ceux
d’un schéma a trois doses chez les
femmes. L'étude a également montré
que (1) la réponse immunitaire était plus
élevée chez les personnes vaccinées plus
jeunes et (2) qu'elle augmentait parallé-
lement a l'intervalle entre les doses.

Sécurité

Les études qui ont porté sur |'efficacité
du Gardasil 9% ont aussi relevé des don-
nées sur la sécurité du nouveau vaccin.
Les effets indésirables, plutdt bénins,
survenaient majoritairement au point
d’injection, comme ceux provoqués par
le vaccin quadrivalent. Ces réactions lo-

cales sont un peu plus fréquentes avec
le vaccin nonavalent qu’avec le quadri-
valent, et varie en fonction de la popu-
lation étudiée (67-92 % versus 72—

88 %) [20-23, 25]: les effets
indésirables locaux étaient un peu plus
fréquents chez les femmes que chez les
filles et les garcons (85,4 % contre
81,9% et 72,8 % [23]), et plus fré-
guents aussi que chez les hommes
(84,1 % versus 67,6 % [25]). Cette dif-
férence s'expligue vraisemblablement
par le fait que le pourcentage d’alumi-
nium utilisé comme adjuvant est plus
élevé, méme s'il est comparable a celui
d’autres vaccins administrés chez I'en-
fant (Infanrix Hexa® 820 pg, Boostrix
Polio® 500 pg, Cervarix® 500 ug). L'ad-
ministration du vaccin nonavalent chez
les femmes qui avaient déja recu le qua-
drivalent n'a pas provoqué de réactions
locales ou systémiques plus violentes
[27].

Une méta-analyse regroupant les don-
nées de 27 465 femmes résume ces ré-
sultats. Les rougeurs et les douleurs lo-
cales étaient plus fréquentes avec le
Gardasil 9% qu’avec le Gardasil® (odds
ratio [OR] 1,29 [IC 95 % 1,21-1,36] et
OR 1,72 [IC 95% 1,62-1,82]). I n'y
avait pas de différence entre les deux
vaccins en ce qui concerne les cépha-
lées, les vertiges et I'asthénie. Les effets
indésirables graves en lien avec la vacci-
nation ont été aussi rares qu'avec le
vaccin quadrivalent [29]. Selon le der-
nier rapport du Comité consultatif mon-
dial de la sécurité vaccinale (GACVS)

de I'OMS, la vaccination anti-HPV est
considérée comme sdre et aucun lien
de causalité n'a pu étre établi, notam-
ment avec |'apparition du syndrome de
Guillain-Barré, aprés administration de
270 millions de doses dans le monde, la
conduite de plusieurs études interna-
tionales sur les risques potentiels et
I'examen des données disponibles [30].

PROTECTION CROISEE

Différentes études cliniques semblent
indiquer que les deux anciens vaccins
conférent une certaine protection croi-
sée, en particulier contre le HPV-31,
mais aussi contre le 33 et le 45, qui sont
aussi spécifiquement couverts par le
Gardasil 9° [31-33]. Selon les estima-
tions, la protection croisée serait plus
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élevée avec le vaccin bivalent qu’avec le
quadrivalent. Mais, s'agissant de |effi-
cacité en situation réelle, les résultats les
plus récents sont hétérogénes: une re-
vue systématique a conclu que les deux
anciens vaccins [34] ont conduit, chez
les femmes jeunes, a une réduction du
HPV-31, mais pas des deux autres types;
une autre aboutit, pour les HPV de
types 31, 33 et 45 réunis, a une réduc-
tion avec les deux anciens vaccins [35],
mais ne confirme pas les différences
supposées entre eux. En revanche, des
études récentes menées, en situation
réelle, en Ecosse et aux Pays-Bas (pro-
grammes de vaccination nationaux avec
le vaccin bivalent, taux de couverture
vaccinale de 90 % en Ecosse, de 60 %
aux Pays-Bas) concluent a un recul des
types non vaccinaux, dans les cohortes
vaccinées, de 37 a 90 % sur une période
de six a sept ans (Pays-Bas: HPV de
types 45, 35, 31 et 52; Ecosse: HPV de
types 31, 45 et 33) [36, 37].

RECOMMANDATION DE L'OFSP

ET DE LA CFV

La CFV et I'OFSP recommandent de pas-
ser dés que possible au Gardasil 9%. Le
but est que chaque personne vaccinée
soit protégée efficacement au moins
contre les papillomavirus de type 16 et
18, conditions remplies aussi bien par le
Gardasil® que le Gardasil 9°. Selon les
avis d'experts internationaux ainsi que
les recommandations des CDC et de
I’ACIP, une vaccination commencée avec
du Gardasil et du Cervarix peut étre
complétée avec le Gardasil 9. [38]
(https:/Awww.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-
recs/vacc-specific/hpv.html). En principe,
tous les vaccins anti-HPV disponibles
protégent contre les principaux types
oncogenes, a savoir les 16 et 18. lIs
conferent, selon les études, une protec-
tion croisée plus ou moins importante
contre d'autres types de HPV a haut
risque. Le Gardasil 9® peut, comme le
Gardasil® précédemment, étre adminis-
tré en méme temps qu’un vaccin contre
I"hépatite B.

AUTORISATION DU VACCIN PAR
D’AUTRES AUTORITES

Le Gardasil 9° est autorisé par la Food
and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis depuis décembre 2014 pour
un schéma a trois doses et depuis oc-

tobre 2016 pour un schéma a deux
doses [39]. L'Agence européenne des
médicaments (AEM) a autorisé le sché-
ma a trois doses en juillet 2015 et le
schéma a deux doses en avril 2016 [40].
Les deux autorisations concernent, pour
les hommes comme pour les femmes,
les cancers associés aux HPV, les lésions
précancéreuses et les verrues génitales;
les pathologies touchant le col, le vagin,
la vulve et I'anus y sont citées explicite-
ment. Les indications prévues dans I'au-
torisation de Swissmedic comprennent
actuellement les lésions précancéreuses,
le cancer du col, de la vulve et du vagin
et les verrues génitales chez la femme,
ainsi que les verrues génitales chez les
jeunes hommes et les hommes hétéro-
sexuels [41]. Le Gardasil 9° a déja tota-
lement remplacé le Gardasil® dans cer-
tains pays, par exemple aux Etats-Unis
depuis mai 2017 et en Allemagne de-
puis aolt 2017.

RECOMMANDATIONS VACCINALES
DANS D’AUTRES PAYS

Les recommandations vaccinales de plu-
sieurs pays correspondent aux recom-
mandations actuelles et prévues en
Suisse : I’Allemagne, I'Autriche et les
Etats-Unis recommandent, a partir de
I’age de 15 ans, un schéma de vaccina-
tion a trois doses a un intervalle de 0,2
et 6 mois et, avant (généralement pour
les groupes d’'age 9-14 ans), un schéma
a deux doses avec un intervalle mini-
mum de 5 ou 6 mois [42-46].

CONCLUSION

La CFV et I'OFSP approuvent le passage
au Gardasil 9% pour protéger des mala-
dies associées aux HPV, en raison de
I'égalité prouvée avec I'ancien vaccin, a
laquelle s’ajoute une protection plus
élevée contre cing autres types de HPV
oncogenes, et malgré une augmenta-
tion — minime — des effets indésirables,
généralement bénins. Les données rela-
tives a I'immunogénicité et I'expérience
acquise avec le vaccin quadrivalent per-
mettent de conclure que I'efficacité du
vaccin nonavalent chez la femme peut
étre transposée a d'autres groupes
cibles. Le vaccin peut ainsi,
potentiellement, protéger contre 20 a
30 % de maladies associées aux HPV
supplémentaires, en particulier les lé-
sions précancéreuses et le cancer du col

de I'utérus. Globalement, un taux de
couverture vaccinale élevé est ainsi a
méme de protéger la population de
90 % de ces maladies.

On ne dispose pas encore de données
concernant la protection a long terme
en particulier pour le schéma vaccinal a
deux doses et les résultats en situation
réelle. On peut toutefois supposer que
les résultats du vaccin quadrivalent sont
également transposables.

En raison de la distribution de la charge
de morbidité, de I'évolution des mala-
dies et des caractéristiques du vaccin
quant a l'efficacité et aux effets indési-
rables, les recommandations actuelles, y
compris la répartition entre les diffé-
rentes catégories, restent inchangées.
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