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BASES SCIENTIFIQUES CONCERNANT
LA VACCINATION CONTRE LES
PAPILLOMAVIRUS




HPV

150 a 200 sérotypes
IST tres frequente

80 a 85 % des personnes sexuellement actives
Pic de prévalence chez les femmes entre 20 et 25 ans

Infection asymptomatique
Transmission

Par contact des muqueuses ou de la peau, quasi exclusivement lors des rapports sexuels
Le préservatif ne protege qu’imparfaitement
Contact indirect objets forte resistance du virus

Clairance virale spontanée 70 % en 1 ans, 90 % en 3 ans

Persistance si age avancé, tabac, immunodépression




ORIGINE DU VIRUS HPV

Sur les traces néandertaliennes du

Le cancer du col de I'utérus serait un cadeau L . ;
papillomavirus humain

empoisonné de Néandertal

C'est lors d'un rapport sexuel effectué au Proche-Orient qu'un
Néandertalien aurait transmis le papillomavirus HPV16-A, le plus
nocif, a un homme moderne.
Par Frédéric Lewino Parmi : : S ; s -
armi les papillomavirus humains, il en existe un particulierement virulent,
capable d'engendrer des cancers du col de l'utérus. Il s'agit du virus HPV16.
Afin d'essayer de comprendre pourquoi cette souche virale est plus
agressive que les autres, une équipe franco-espagnole a reconstitué son

2016 RESULTATS SCIENTIFIQUES

histoire phylogénétique avec une précision ineégalée. D'aprés leur étude,
publiée dans la revue Molecular Biology and Evolution, un variant du virus
HPV16 aurait evolue chez 'Homme de Neandertal pendant environ

500 000 ans avant d'étre transmis par relation sexuelle a 'Homme moderne
sur le continent eurasiatique. Un détour inattendu qui pourrait aider a
expliquer la virulence de HPV16 et la susceptibilité accrue de certaines
personnes face au virus.

https://imww.lepoint.fr/sante/le-cancer-du-col-de-l-uterus-serait-un-cadeau-empoisonne-de-
neandertal-09-11-2016-2081969_40.php (accédé le 06:11-2023)
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http://www.lepoint.fr/sante/le-cancer-du-col-de-l-uterus-serait-un-cadeau-empoisonne-de-

EPIDEMIOLOGIE EN FRANCE

Chaqgue année en France, plus de 6 300 nouveaux cas de cancers sont causes par les papillomavirus

2/3 chez les femmes

380 ‘
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https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Facteurs-de-risque-et-de-protection/Agents-infectieux/Prevenir-le-cancer-du-col-de-l-uterus



https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Facteurs-de-risque-et-de-protection/Agents-infectieux/Prevenir-le-cancer-du-col-de-l-uterus

INFECTIONS A HPV

Transmission sexuelle

- IST la plus fréquente au monde (291 million de femmes dans le monde porteuse d’'1 HPV, estimations
2009)

- Durant la vie, > 70 % des femmes/hommes ont été exposees au moins 1 fois aux HPV
- Protection incomplete des préservatifs (cf caresse, sextoys...)

Transmission materno-feetale : au moment de I'accouchement par voie naturelle

14 millions de nouvelles infections par an dans le monde (OMS)

> 290 millions de femmes souffrent d’'une infection a HPV
80 a 90% des femmes (surtout jeunes) eliminent le virus en 12-18 mois, infection
asymptomatique

(Ernoux et al., Bull. Cancer, 2009)

Santé publique France. Les infections a HPV. La maladie. https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/infections-a-papillomavirus/la-maladie/#tabs;

OMS. Vaccins contre les HPV : note de synthese, mai 2017. Relevé épidémiologique hebdomadaire Mai 2017;

De Sanjosé et al. Best Practice and Research Clin Obs and gynecol. 2018


http://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/infections-a-papillomavirus/la-maladie/#tabs%3B

LES TEMPS DE LA PREVENTION
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Prévalence
PrécancenO‘_
Cancer
Qans 1 Sans 30 ans 45 ans 60 ans

PREVENTION PRIMAIRE PREVENTION SECONDAIRE PREVENTION TERTIAIRE

|

Dépistage
Diagnostic
Traitements

\accination
préventive

Suivi
Post-thérapeutique



LA VACCINATION



EFFICACITE



* Les anticorps sont les principaux vecteurs de la protection pour les
vaccins anti-HPVVLP LI.

* La taille des particules (50-55 nm) et la geéomeétrie (epitopes
repetitifs) des VLP sont optimales pour stimuler le systeme
immunitaire, y compris la geénération de cellules productrices
d’anticorps spécifiques de I'antigene d’'une grande longeviteé.

* Des taux d’anticorps durables (> 10 ans) et stables indiquent
'induction de plasmocytes d’une grande longévité.

* Le HPV est fortement sensible a I'inhibition par les anticorps au site
de l'infection.

* Le taux minimal d’anticorps requis pour la protection n’a pas
encore éte etabli.

* De faibles niveaux d’anticorps apportent une protection in vivo
(modeles sur les animaux).

Schiller J, Lowy D. Explanations for the high potency of HPV prophylactic vaccines. Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4768-4773. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.12.079.



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.12.079
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.12.079

EFFETS POSITIFS DE LA VACCINATION HPV

Plus de 370 millions de doses de vaccins dans le monde

Efficacité sur
la prévalence de l'infection HPV
Australie -93 % en 9 ans (femme 18-24 ans HPV 6/11/16/18)
USA -81% en 10 ans (JF 13-26 ans HPV 6/11/16/18)
Les verrues génitales
Australie
Femme -92,6% (<21 ans) -72,6% (21-30 ans)
Homme -81,8% (<21 ans) -51,1% (21-30 ans)
Les lésions précancéreuses

Ecosse prévalence HPV16/18 30 % pré vaccinée a 4,5% vaccinée

Méta analyse Cochrane 26 essais : 164/10.000 = 2/10.000

Pollock Br J Cancer 2014
Brotherton JML Lancet 2011
Arbyn M Cochrane 2018
Machalek DA J Inf dis 2018
Spinner Pediatrics 2019



PREMIERE DEMONSTRATION EN 2018 :

t DIMINUTION DE L'INCIDENCE DES CANCERS HPV-INDUITS

EN FINLANDE

Vaccination protects against invasive HPV-associated cancers

Tapio Luostarinen (22, Dan Apter®, Joakim Dillner?, Tiina Eriksson”, Katja Harjula®, Kari Natunen®, Jorma Paavonen®,

Eero Pukkala®* and Matti Lehtinen*

*Finnish Cancer Registry, Helsinki, Finland

“ Department of Laboratory Medicine, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
FVL-Medi, Helsinki, Finland

“School of Health Sciences, University of Tampere, Tampere, Finland
°Department of Obstetrics and Gynecology, University of Helsinki, Helsinki, Finland

HPV vaccinated women Non-HPV vaccinated women
Malignancy Person years n Rate (95% ClI) Person years n Rate (95% Cl)
Cervix cancer 65,656 0 - 124,245 8 6.4 (3.2, 13)
Vulva cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8 (0.1, 5.7)
Oropharyngeal cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8 (0.1, 5.7)
Other HPV cancers! 65,656 0 - 124,245 0 -
All HPV associated invasive cancers 65,656 0 - 124,245 10 8.0 (4.3, 15)

Int. J. Cancer:142, 2186-2187 (2018)

11:06 a




- DIMINUTION DE L’'INCIDENCE DES CANCERS EN SUEDE

2,220,268 Swedish girls and women 10-30 yr
of age were included in the source population
between January 1, 2006, and December 31, 2017

538,824 Were excluded

439,699 Immigrated to Sweden after

January 1, 2006

5,447 Died before January 1, 2006 S 2

89,960 Emigrated before January 1, 2006 H PV vaCC|nat|on Status

3,638 Were lost from the registry before 100_

January 1, 2006
80 Received diagnosis of invasive

cervical cancer before January 1, 2006

~—— Unvaccinated

= = Vaccinated at 17-30 yr of age

1,681,444 With no previous invasive cervical
cancer were living in Sweden on January 1, 2006

=== Vaccinated <17 yr of age

754

8461 Were excluded
561 Died before start of follow-up
7736 Emigrated before start of follow-up

72 Were lost from the registry before start

of follow-up
1 Was vaccinated with bivalent vaccine

before start of follow-up

91 Were vaccinated with quadrivalent HPV
vaccine before 10 yr of age

50+

1,672,983 With no previous HPV vaccination and
no previous diagnosis of invasive cervical cancer
were included in the study population

25+

Cumulative Incidence of Cervical
Cancer per 100,000 Persons

527,871 Received at least one dose 1,145,112 Did not receive HPV vaccine e e rrce e e e ==
of quadrivalent HPV vaccine during follow-up O z Fid
during follow-up S| | | | I
+ l 18 20 22 24 26 28 30
19 Received diagnosis of cervical cancer 538 Received diagnosis of cervical cancer
during follow-up during follow-up Age at Fo"ow-up (yr)
308 Died 2,348 Died
3,484 Emigrated 28,056 Emigrated
3 Were lost from the registry 87 Were lost from the registry
5,738 Had 31st birthday 583,881 Had 31st birthday
518,319 Were included in the study population 1,855 Received bivalent HPV vaccine
at the end of follow-up 528,347 Were included in the study population I I 06
on December 31, 2017 at the end of follow-up o

on December 31, 2017

- 53%

- 88%
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DIMINUTION DES CANCERS DU COL AU ROYAUME-UNI

The effects of the national HPV vaccination programme
in England, UK, on cervical cancer and grade 3 cervical
intraepithelial neoplasia incidence: a register-based
observational study

Milena Falcaro, Alejandra Castafion, Busani Ndlela, Marta Checchi, Kate Soldan, Jamie Lopez-Bernal, Lucy Elliss-Brookes, Peter Sasieni

Registre de surveillance: |3 7 million/femmes/années (20-30 ans)

Comparaison vaccinées / Non-vaccinées en fonction de I'age de vaccination

Date of birth
b 5 o) o 5 & o
.@‘Q & -\;’J% & S e i 3
! O o 4> M & M 4
o ¥ <« e R R R 5
l 1 1 1 L 1 L B
I I I T ] T T L} Ll
Birth cohort 1 2 3 4 5 6 7
Age at firstinvitation 20 200r25 25 245 245 24.5 245
to screening (years)
Offer of HPV vaccination Mo No No No Yes Yes Yes
School years 12-13 10-11 g
Age (vears) 16-18 14-16 12-13
Cowverage™
Atleast 1 dose 60-5% 801% 887%

3 doses

Cumulative incidence rate per 100000

Cumulative incidence rate per 100000

1504 ——Cohort4

Invasive cervical cancer

—Cohort§
Cohort 6
——Cohort7




TOLERANCE



Pas d’association entre la vaccination HPV et le risque de survenue global de
maladies auto-immunes (MAl)

. 2
842 120 JF vaccinées (37 %) ys\ 996 MAI, soit
%, 71,6 /100 000

2008-2012 personnes-année
Constitution de la
i —

14 MAI étudiées, suivi jusqu’a fin 2013 *

2 252 716 JF de

133 16 ans \
M 2 978 MA, soit
66,8 /100 000

1410 596 JF non vaccinées (63 %) personnes-année

*MAI ciblées: affections neurologiques (affections démyélinisantes du systéme nerveux central et syndrome de Guillain Barré), rhumatologiques (lupus localisé ou systémique, vascularites, polyarthrite rhumatoide, myosite ou
dermatomyosite, syndrome de Gougerot-Sjégren), hématologiques (purpura thrombopénique immunologique), endocriniennes (diabéte de type 1, thyroidites, pancréatites) et gastro-intestinales (maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin, maladie coeliaque).

immunes-une-etude-Cnamts-ANSM-rassurante-Point-d-information 11:06

HR Hazard Ratio dans le modéele de Cox retenu avec ajustement sur I'age et sur I'affiliation a la CMU complémentaire
Rapport disponible sur le site de I’ANSM - http://ansm.sante fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Vaccination-contre-les-infections-a-HPV-et-risque-de-maladies-auto- °



De nombreuses études rass%rantes

an 5 ent
al:\.)m 09/2015 jriatggiseur_ance M A\ % World Health Weekly ep|dem|olog|cal record Eve n e m

H
% %7 Organization Relevé epidémiologique hebdomadaire
Vaccins anti-HPV et risque de maladies auto-

{ ’ Organisation mondiale de la Santé Loy s s g raves
immunes : étude pharmacoépidémiologique S e

Le point sur l'innocuite des vaccins contre le HPV

(% C_OChrane 2018 oes auto‘ Réqnion #u Comité consultatif 270000900 de dOS?S
Nl Library M O\Qd\ t 2g ‘";_';jz‘;;“;{;:‘; 1,7 cas d’anaphylaxie/1.000.000

a‘\'.N es Syncopes

Prophylactic vaccination against Zpillomaviruses to
prevent cervical cancer and its preclrsors (Review)

ster analysis of serious adverse event reports after

human papillomavirus (HPV) vaccination in Danish
girls and young women, September 2009 to August 2017

Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PPL

Prophylactic vaccination against human papillomaviruses to prevent cervical cancer and its
precursors.
Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PP.

Cochrane Database Syst Rev. 2018 May 9;5:CD009069. doi: 10.1002/14651858.CD009069.pub3. \é\lz;dt [r)eaprgilé ‘gzgrsen Nicklas Myrthue, Frisch Morten, Valentiner-Branth Palle, Malbak Kare, Hviid Anders. A cluster analysis of serious adverse
. Vi r
Review. human papillomavirus (HPV) vaccination in Danish girls and young women, September 2009 to August 2017. Euro Surveill
Contents lists available at ScienceDirect = 2019;24(19) nii=1800380 _httns //dai
accine org/10 ..
Vaccine ﬁé Société Francophone
journal homepage: www.alsevier.com/locate/vaccine de 'a Sclérose En Plaques
No increased risk of Guillain-Barré syndrome aft~ a . // / H : /
virus vaccine: A self-controlled case-seri~ ; 2019: httpS step'org SEP et-vaccinations

Nicke Aniceis . JURS Stowve", Etizareth M 20'.\- : Boffe Les vaccins ne sont pas associés @ un risque accru de survenue d’une SEP ou d’un
R e '\\O\n premier épisode démyélinisant du systeme nerveux central, y compris les vaccins
contre I’hépatite B et le papillomavirus humain
11:06 Q




RECOMMANDATIONS



STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE POUR
L’'IMPLEMENTATION DE LA VACCCINATION

Efficacité des campagnes de vaccination gratuite a I'école au Royaume-Uni, en Suede...

Résultats positifs et encourageants de I'expérimentation de vaccination en milieu scolaire en Grand-Est
Objectif stratégie décennale de lutte contre les cancers : CV a 80% chez les filles en 2030

28 février 2023 : annonce présidentielle pour généraliser a 'ensemble du territoire les campagnes de

vaccination gratuite contre les HPV a I’école, pour tous les collégiens des classes de 5¢™e et 4gés de 11 3 14
ans

Cotes d’Armor a7 32 79
Finistere 61 49 110
llle-et-Vilaine 62 47 109
Morbihan 42 45 87

TOTAL 212 173 385




EVOLUTION DES RECOMMANDATIONS VACCINALES EN
FRANCE

» Vaccin 2007
* Proteine de capside L1 par génie génétique

Quadrivalent (0-2-6 mois) E_hanga-mant du schéma vac_cinal Recommandation
JF 14 ans Bivalent JF 11-14 ans (0-6 mois) préférentielle du vaccin
Rattrapage 15-23 ans avant ou Quadrivalent JF 11-13 ans (0-6 mois) nonavalent
dans |'année suivant le début de ( rl::ummerclallsa’lmn se_pl 2018)
I'activite sexuelle A ent de I'4 JF 11-14 ans (0-6 mois)
witadems T JF 15-19 ans (0-2:6 mois)
Quadrivalent préferentiel Rattrapage 15-19 ans HSH (0-2-6 mois)
Recommandation HSH
Quadrivalent (0-2-6 mois) 14-26 ans .[g_;g -6 mois)
ou bwalent (0-1-6 mois)

Décembre Décembre Septembre




RECOMMANDATIONS VACCINALES 2023 - FRANCE

' X ;
Schéma vaccinal

« Vaccin nonavalent (Gardasil 97) :

Vaccination initiée chez les filles et chez les garcons:

e Entre 11 et 14 ans revolus : deux doses espaceées de 6 a2 13 mois.

e Enire 15 ans et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois.

® Pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes jusqu’a 26 ans révolus : trois doses administrées selon un
schéma 0, 2 et 6 mois.

Vaccin bivalent : (Cervarix®) : 2 utiliser uniguement chez les filles pour un schéma vaccinal initié avec ce vaccin

e Entre 11 et 14 ans révolus : deux doses espacées de 6 mois.

e Entre 15 et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 1 et 6 mois.




EN COURS DE REFLEXION
LA VACCINATION MONODOSE



Données sur l'efficacité d’'une dose unique issues d’essais cliniques

Etude Objectifs % d’EV (IC 4 95 %)

KEN SHE 18 M Infections pirzis;]antes depuis
Cervarix® HP:/ 16/18 97,5 (81,6 ;99,7) Barnabas R., NEJM
Gardasil®9 HPV 16/18 97,5 (81,7 ;99,7) Evidence 2022 doi:
10.1056/EVID0a2 100056
Sl Py 16/18/31/35/45/52/58 2b? (559 5t
IARC Inde Infections persistantes depuis Basu P, Lancet Oncol 2022
I10e année >0 M 95,4 (85,0;99,9) doi:10.1016/S1470-
Gardasil® HPV 16/18 2045(21)00453-8
CVT - 9e ou Kreimer A., JNCI ] Natl
| le année Prévalence des HPV 16/18 82,1 (40,2 ;97,0) Cancer Inst 2020
Cervarix® doi:10.1093/jnci/djaa0l |

IARC : International Agency for Research on Cancer ; CVT : Costa Rica Vaccine Trial ; EV : efficacité du vaccin ; IC : intervalle de confiance ; KEN SHE : KENya Single-dose HPV-vaccine Efficacy; M : mois


https://evidence.nejm.org/doi/full/10.1056/EVIDoa2100056
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204521004538
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false
https://academic.oup.com/jnci/article/112/10/1038/5753955?login=false

EN CONCLUSION

Vaccin a tres haute efficacite

Excellente tolérance

Neécessité de vacciner tot dans la vie

Potentialité d’eliminer certains des cancers les plus frequents dans le monde

Potentialité de vaccination « one-shot » si elle est realisee suffisamment tot ?




