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Information sur ’efficacité et I'impact des vaccinations contre les infections a

HPV a partir des données « en vie réelle »

Eléments a prendre en compte dans l'interprétation des données d’efficacité et d’impact des

vaccins HPV a partir des données en vie réelle

L'impact de la vaccination sur les cancers du col de l'utérus ne peut se mesurer que plusieurs
décennies aprés lintroduction des vaccins en raison du délai long entre linfection par les HPV
oncogeénes et la survenue d’un cancer (le plus souvent entre 10 et 30 ans). Les cancers du col de
'utérus chez les femmes jeunes sont rares et I'incidence augmente a partir de 'age de 30 ans. L’impact
de la vaccination sur le cancer du col sera donc visible lorsque les premiéres cohortes de jeunes filles
vaccinées a la préadolescence atteindront 'age de I'entrée dans le dépistage du cancer du col de
l'utérus (i.e. entre 2020 et 2025 dans les pays ayant introduit la vaccination chez les adolescentes en
2007).
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Figure : Délais attendus pour I'impact des vaccins HPV selon les indicateurs étudiés (adapté de Maver et al
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La plupart des études publiées a ce jour ont évalué l'efficacité et 'impact des vaccins HPV sur des
marqueurs plus précoces que le cancer du col de l'utérus, tels que l'infection HPV, les condylomes

(pour le vaccin quadrivalent) et les lésions précancéreuses du col de l'utérus.

Selon les données de la littérature (1-3), les HPV16/18 couverts par les vaccins Gardasil et Cervarix
sont a l'origine de 45 a 60% des lésions précancéreuses (CIN2/3) et 70% des cancers du col de
l'utérus. Commercialisé depuis 2018, le vaccin Gardasil 9 cible un plus grand nombre de HPV
oncogeénes : les HPV 16/18/31/33/45/52/58, en cause dans 80% des lésions CIN2+ et 90% des cancers
du col de l'utérus. Par ailleurs, les HPV 6/11 couverts par les vaccins Gardasil et Gardasil 9 sont
responsables de 90% des condylomes. L’efficacité vaccinale doit donc étre interprétée en tenant

compte de la part respective des génotypes vaccinaux dans ces différentes Iésions.

L’efficacité vaccinale rapportée dans les essais cliniques était proche de 100% pour la prévention des
Iésions précancéreuses du col de l'utérus dues aux génotypes vaccinaux, dans les analyses « per
protocole » (données des participantes non infectées par les génotypes vaccinaux a l'inclusion). Il est
attendu que l'efficacité vaccinale en vie réelle soit inférieure a l'efficacité rapportée dans les essais
cliniques, notamment pour les premiéres cohortes de jeunes filles vaccinées qui incluent une proportion
importante de femmes vaccinées dans le cadre du rattrapage et donc susceptibles d’avoir été infectées

avant la vaccination.

Pour linterprétation des études sur I'impact et I'efficacité en vie réelle, il faut donc tenir compte des
choix méthodologiques : population d’étude (age), exposition (vaccination) et critére d’évaluation
(maladie). L'impact et I'efficacité sont optimaux s’ils sont évalués parmi les filles vaccinées précocement
avant les premiers rapports sexuels, avec un recueil d’'informations fiables sur le statut vaccinal
(nombre de doses) et un critere d’évaluation spécifique (infections ou lésions précancéreuses dues aux
génotypes vaccinaux). De plus I'impact varie selon la stratégie de vaccination du pays (vaccination en

routine et en rattrapage) et le niveau de couverture vaccinaleobtenu.

Efficacité et impact des vaccins HPV & partir des données en vie réelle

Les vaccins contre les infections a HPV ont été introduits dans de nombreux pays dans le monde
depuis les années 2006/2007 (79 pays en 2018). On dispose aujourd’hui de données solides
démontrant leur efficacité en vie réelle sur plusieurs indicateurs précoces (réduction de la prévalence
des infections HPV, des condylomes, et de I'incidence des lésions précancéreuses du col de l'utérus
chez les femmes vaccinées par rapport aux non vaccinées) et leur impact (diminution des infections
HPV, des condylomes et des |ésions précancéreuses) dans la population en comparaison avec la

situation pré-vaccinale.

e Efficacité et impact en Australie

En Australie, ou la vaccination a été introduite pour les jeunes filles en 2007 avec des couvertures

vaccinales élevées (>80% pour 1 dose), de nombreuses études ont démontré la diminution rapide et




durable de la prévalence des infections a HPV et du risque de Iésions précancéreuses du col de l'utérus

chez les jeunes femmes concernées par la vaccination a partir de 2007.

Selon des données récentes provenant de deux états australiens (Victoria, New South Wales), la
prévalence des HPV de génotypes vaccinaux identifiés dans les frottis cervico-utérins a
considérablement diminué chez les femmes agées de 18 a 24 ans passant de 22,7% pendant la
période pré-vaccinale (2005-2007) a 7,3% en 2010-12 et 1,5% en 2015 (4). D’autres études en
Australie ont montré des réductions de 90% a 95% de la proportion de jeunes femmes diagnostiquées
avec des condylomes entre la période pré-vaccinale et post-vaccinale, a partir des données
hospitalieres et des centres de santé sexuelle (5, 6). Les diagnostics de condylomes ont également
diminué rapidement chez les jeunes hommes non ciblés par la vaccination entre 2007 et 2013,
témoignant du développement d’'une immunité de groupe apportant une protection indirecte aux
garcons (5, 6). Le taux de détection des Iésions précancéreuses du col de l'utérus parmi les femmes
dépistées a également fortement diminué entre 2004-2006 et 2016, passant de 13,6 a 3,9 (soit divisé
par 3 ¥2) pour 1000 femmes agées de moins de 20 ans, et de 20,1 a 10,6 (soit divisé par 2) pour 1000

femmes agées de 20 a 24 ans (7, 8).

e Autres données internationales

Impact et efficacité sur les infections a HPV

Des impacts significatifs sur les infections a HPV et sur les condylomes ont été observés dans de
nombreux pays dans le monde. Une méta-analyse a rapporté une réduction de 68% de la prévalence
des infections a HPV 16/18 chez les jeunes filles agées de 13-19 ans dans les pays ayant atteint des

couvertures vaccinales supérieures a 50% chez les filles (9).

L'efficacité des vaccins HPV contre les infections liées aux génotypes vaccinaux a été estimée entre

86% et 96% selon différentes études en Australie, aux Etats-Unis et en France (10-12).

Impact sur les condylomes

Une méta-analyse a rapporté une réduction de 61% de l'incidence des condylomes chez les jeunes
filles agées de 13-19 ans dans les pays ayant atteint des couvertures vaccinales supérieures a 50%. En
outre, dans ces pays, la mise en place d’'une immunité de groupe a été montrée avec une diminution de
l'incidence des condylomes de 34% chez les gargons de 15-19 ans non ciblés par la vaccination dans

les programmes initiaux de vaccination (9).

Impact et efficacité sur les Iésions précancéreuses du col de 'utérus

Des réductions de l'incidence des lésions précancéreuses du col de l'utérus chez les jeunes femmes
ciblées par la vaccination en routine ont également été rapportées au Canada, Danemark, Suede, et
aux Etats-Unis (13). Aux Etats-Unis, suite a lintroduction de la vaccination en 2006, la détection de

Iésions de haut grade CIN2+ a diminué de 14,4% en moyenne par an entre 2007 et 2014 chez les filles



agées de 15 a 19 ans et ce malgré une couverture vaccinale modérée (de 25% en 2007 a 60% en
2014) (14). Au Danemark, suite a l'introduction de la vaccination en 2008/09, I'incidence des lésions
CIN2+ chez les femmes de 18-20 ans a diminué de 15% par an entre 2010 et 2013 (15).

Selon une étude en Suéde, l'efficacité vaccinale de la vaccination compléte (3 doses) contre les CIN2+
et CIN3+ (quel que soit le type de HPV) a été estimée a respectivement 64% et 72% chez les jeunes
femmes ayant initié la vaccination avant 17 ans (16). Dans une étude aux Etats-Unis, l'efficacité
vaccinale pour 1 dose contre les CIN2+ liées aux HPV 16/18 variait entre 21% et 72% selon le délai
entre la vaccination et le diagnostic de CIN2+ (17). En Australie, I'efficacité vaccinale de la vaccination
compléete (3 doses) contre les CIN2+/AIS (quel que soit le type de HPV) a été estimée a 57% chez les
15-18 ans (18). Selon une autre étude en Australie, I'efficacité vaccinale de la vaccination compléte
contre les lésions CIN2 et CIN3/AIS (quel que soit le type de HPV) était respectivement de 30% et
47,5% mais elle variait selon le groupe d’age considéré (avec une efficacité maximale de 75% chez les

jeunes femmes de moins de 14 ans) (19).

Evolution des infections HPV liées aux génotypes non vaccinaux

A ce jour aucune étude n’a mis en évidence de remplacement génotypique suite a l'introduction des
vaccins HPV en population. Les études publiées a ce jour ont montré une protection croisée du vaccin
quadrivalent contre d’autres génotypes a haut risque notamment le génotype 31. Certaines études ont
rapporté des Iégéres augmentations de la prévalence de génotypes non vaccinaux (HPV 39, 52) mais
ces résultats n'ont pas été retrouvés dans toutes les analyses (21). Ces données doivent étre
interprétées avec prudence compte-tenu des biais relevés dans les études. Elles pourraient refléter le
phénomene appelé « unmasking », consistant a la plus grande facilité du diagnostic pour les génotypes
d’'HPV qui étaient auparavant présents en co-infection avec les HPV 16 et 18. Une surveillance est
maintenue pour suivre I'évolution de la prévalence des génotypes non vaccinaux chez les femmes

vaccinées.

Décryptage de I'augmentation de I'incidence du cancer du col de I'utérus chez les femmes agées

de moins de 50 ans dans certains pays




Dans certains pays ayant mis en place des programmes de vaccination avec des couvertures
vaccinales élevées, il est observé une augmentation de l'incidence du cancer du col de l'utérus depuis
quelques années chez les femmes agées de moins de 50 ans (Angleterre, Japon, Suéde, Norvege,
Australie). Des publications sur internet et dans les médias ont repris ces données en remettant en
guestion l'efficacité des vaccins HPV. Cet article vise a faire la lumiére sur ces observations et leur
interprétation. En effet, si les données disponibles ne montrent pas de lien entre la vaccination et ces
augmentations d’incidence, elles plaident surtout en faveur de la nécessité de promouvoir la vaccination
pour les filles dans un contexte d’augmentation de l'incidence du cancer du col de 'utérus dans certains
pays. Pour rappel les données d'efficacité et d'impact des vaccins HPV a partir des données en vie
réelle, sont présentées dans le dossier thématique sur les infections a papillomavirus humains

(Rubrique Efficacité et Impact).

En tout premier lieu, il est important de noter que les premiéres années concernées par des
augmentations d’incidence de cancer du col de l'utérus dans ces pays se situent au tout début des
années 2000, soit en amont de l'introduction des vaccins contre les infections a HPV. De plus, les
données d’incidence disponibles sont au mieux celles des années 2014-15 avec des tendances
marquées chez les femmes a partir de 25 ans. Ainsi, les femmes appartenant a cette tranche d’age
n’ont, dans leur trés grande majorité, pas été vaccinées, ou si elles I'ont été, ont été vaccinées apres 17

ans, en rattrapage (soit potentiellement aprés une infection par HPV).

Les raisons de ces évolutions sont a investiguer en fonction du contexte de chaque pays car les causes
de 'évolution de lincidence du cancer du col de 'utérus peuvent étre multiples, par exemple : évolution
du taux de participation et des modalités de dépistage du cancer du col de l'utérus, évolution des
comportements sexuels (dge des premiers rapports sexuels, nombre de partenaires, type de pratique

sexuelle) avec pour conséquence une augmentation de I'exposition aux HPV....

Angleterre
En Angleterre, une augmentation de lincidence du cancer du col de l'utérus a été observée dés le
début des années 2000 (soit bien avant I'introduction des vaccins HPV en 2008) chez les femmes
agées de 25 a 35 ans. Une augmentation a également été observée chez les femmes agées de 20 a 24
ans. Toutefois cette derniére augmentation a été mise en relation avec les changements dans la
stratégie de dépistage avec I'abaissement de I'age de la premiére invitation au dépistage de 25 ans a
24,5 ans (22). Les données publiées montrent 'absence d’augmentation de I'incidence du cancer du col
de l'utérus pour les femmes de moins de 24,5 ans.

= Données d’incidence en Angleterre
Japon
Au Japon, l'incidence du cancer du col de l'utérus est en augmentation depuis la fin des années 1990
chez les femmes agées de 20 a 49 ans, soit avant I'arrivée des vaccins HPV (commercialisés a partir
de 2009 et intégrés dans le calendrier vaccinal en 2013). Cette augmentation serait en relation avec un
changement dans les comportements sexuels ayant entrainé une augmentation des infections HPV
chez les femmes &gées de moins de 50 ans (23).


http://ci5.iarc.fr/CI5plus/old/Graph2p.asp?cancer=162&sex=2&registry=82605000&sYear=1995&eYear=2012&age=20&agegr=5&agen=6&orientation=1&window=1&grid=1&line=2&moving=5&scale=0&submit=%C2%A0%C2%A0%C2%A0Execute%C2%A0%C2%A0%C2%A0

= Données d’incidence au Japon

Suede

En Suéde, une augmentation de l'incidence du cancer du col a été observée a partir du début des
années 2000 chez les femmes agées de 20 a 39 ans Pour interpréter ces données il faut considérer
gue les jeunes femmes agées de 20-24 ans en 2014 ont été peu vaccinées, et que les femmes
vaccinées l'ont surtout été en rattrapage. Au 31/12/2011, la couverture vaccinale était estimée entre
13% et 34% selon I'année de naissance chez les jeunes femmes nées entre 1990 et 1994 (soit gées
de 17 a 21 ans en 2011, et de 20 a 24 ans en 2014) (24). Les femmes vaccinées dans le cadre du
programme organisé de vaccination scolaire, mis en place en Suéde en 2012 pour les filles dgées de
10-12 ans, entreront dans le dépistage a partir de 2023.

= Données d’incidence en Suéde

Norvege

En Norvége, il a été observé une augmentation des Iésions précancéreuses chez les femmes de 25-69
ans entre 1992 et 2016. Cette augmentation serait liée a une combinaison de facteurs : changement
dans les techniques de dépistage (introduction de la cytologie en milieu liquide) et modification des
comportements sexuels (25). Aucune de ces femmes n’a été concernée par la vaccination qui a été
introduite en 2009 pour les filles agées de 12 ans. Les premiéeres cohortes de femmes vaccinées a 12
ans entreront dans le programme de dépistage du cancer du col de 'utérus en 2022.

= Données d’incidence en Norvége

Australie

En Australie, une augmentation de l'incidence des cancers du col de l'utérus a été observée depuis le
milieu des années 2000 chez les femmes agées de 25 a 44 ans. En revanche I'analyse des données
sur la période 2007-2014 ne montre pas d’augmentation d’incidence du cancer du col chez les femmes
de 20 a 24 ans dont certaines ont pu étre vaccinées (essentiellement en rattrapage). Les premieres
cohortes de femmes vaccinées a 12-13 ans en 2007 entreront dans le programme de dépistage du
cancer du col de I'utérus en 2019/20.

= Données d’incidence en Australie

En tout état de cause, les nombres de cancer et les tendances rapportés chez les femmes agées de
moins 25 ans sont a interpréter avec une grande prudence compte-tenu du trés faible nombre de cas
dans cette classe d’age et du délai entre l'infection et le cancer (le plus souvent au-moins 10 ans,
rarement inférieur a 8 ans). Un cancer diagnostiqué en 2015 est donc trés vraisemblablement lié a une
infection antérieure a 2007, année des premiéres introductions des vaccins HPV chez les adolescentes
dans le monde. Les cancers diagnostiqués jusqu’en 2015 ne pouvaient donc, dans leur trés grande
majorité, étre évités par la vaccination, y compris chez les femmes vaccinées a partir de 2007. L’impact
de la vaccination sera visible dans les prochaines années lorsque les premiéres jeunes femmes

vaccinées entreront dans les programmes de dépistage du cancer du col de 'utérus.


http://ci5.iarc.fr/CI5plus/old/Graph2p.asp?cancer=162&sex=2&registry=39200000&sYear=1998&eYear=2010&age=20&agegr=5&agen=6&orientation=1&window=1&grid=1&line=2&moving=5&scale=0&submit=%C2%A0%C2%A0%C2%A0Execute%C2%A0%C2%A0%C2%A0
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