HPV

Efficacité et sécurité
des vaccins bi- et
quadrivalents

Les connaissances sur les vaccins
contre le papillomavirus humain
se sont accumulées au fil des an-
nées. La vaccination contre le pa-
pillomavirus humain (HPV) a été
introduite dans les calendriers de
vaccination généralisée des jeu-
nes filles dans plusieurs pays. De
nombreuses études relatives a I’ef-
ficacité et la sécurité du vaccin ont
maintenant été publiées.

M Rappel épidémiologique’

La prévalence de la présence d’HPV
dans les échantillons de prélévements
cytologiques normaux du col utérin est
estimée a environ 12% dans le monde.
Elle varie tres fortement selon les pays,
entre 1,6 et 41,9%. Le type 16 est le
plus fréquent a I’échelle mondiale, suivi
par le type 18 et les autres types onco-
genes 31,39,51,52,56,58 et 59.

Chez la femme, le risque d’appari-

tion d’un carcinome épidermoide est
multiplié par environ 400 apres une
infection par HPV de type 16 et par 250
apres une infection par HPV de type

18, en comparaison d’une femme non
infectée. Les types 16, 18,45, 31,33,
52 et 58 sont responsables de + 90% des
carcinomes épidermoides en lien avec
une infection a HPV.

Chez les hommes, la prévalence de
I’ADN des HPV génitaux, en Eu-

rope et aux USA, varie également tres
fortement selon les régions, mais est
plus particulierement €élevée chez les
hommes séropositifs pour le VIH ou les
hommes ayant des relations sexuelles
avec d’autres hommes.

Chez la femme et ’homme, des infec-
tions ano-génitales peuvent entrainer
des tumeurs de la peau ou des muqueu-
ses bénignes (dont les condylomes
acuminés) et malignes.

L’infection par des types oncogenes est
responsable de cancers de I’anus, de
I’oropharynx, de la vulve, du vagin et
du pénis, mais a des taux d’incidence
largement inférieurs a ceux du cancer
du col.

Les HPV de type 6 et 11 sont responsa-
bles de pres de 90% des cas de condy-
lomes acuminés. L’incidence globale
(hommes et femmes) médiane de ces

derniers est estimée 194,5 pour 100.000.

Histoire naturelle des infections a
HPYV chez la femme

Chez la plupart des femmes infectées
par un HPV de type oncogene, le virus
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est éliminé dans les 2 ans. Seule une
faible proportion des femmes ont des
infections persistantes, et une fraction
réduite de ces dernieres évoluent vers
un pré-cancer, et un plus petit nom-

bre encore vers un cancer invasif. Le
dépistage du cancer du col par frottis de
dépistage permet en outre d’intercepter
une grande majorité de ces évolutions
malignes et de les traiter par destruction
des tissus 1€sés.

Les infections a HPV sont cantonnées a
la couche intra-épithéliale de la mu-
queuse ; ceci explique I’absence d’une
réaction immunitaire naturelle vigou-
reuse. Le temps qui s’écoule entre une
infection naturelle par HPV et I’appari-
tion d’anticorps circulants est d’environ
8 a 12 mois. Ces anticorps apparaissent
seulement chez 70 a 80% des femmes
infectées, et restent a des taux assez fai-
bles. Une infection ne parait pas offrir
de protection immunitaire contre une
réinfection contre d’autres types d’HPV,
et une protection tres limitée contre le
méme type. L’infection locale régresse
grace a une réponse immunitaire a
médiation cellulaire; lorsque celle-ci est
insuffisante, I’infection peut rester per-
sistante, avec un risque d’évolution vers
des altérations cytologiques (CIN 2/3).
La prévalence des cancers du col est
plus élevée dans les pays les moins



développés; I’absence de dépistage
précoce y contribue.

M HPV : le point sur I'effica-
cité des vaccins

Pour rappel, les vaccins sont consti-
tués de protéines structurales L1 qui se
combinent entre elles pour former des
pseudoparticules virales (VLP) ; ces
vaccins ne peuvent donc transmettre
une infection. IIs ne contiennent aucun
antibiotique ou agent conservateur.

Le vaccin quadrivalent comporte les
protéines purifiées des types 6, 11, 16 et
18. 1l contient de I’aluminium comme
adjuvant. I1 est indiqué pour la vaccina-
tion des filles et des garcons des 1’age
de 9 ans.

Le vaccin bivalent comporte les pro-
téines purifiées des types 16 et 18. 11
contient de I’aluminium et de I’AS04
comme adjuvants. Il est indiqué pour la
vaccination des filles des 1’dge de 9 ans.

Apres vaccination, on observe un pic du
taux d’anticorps 4 semaines apres la 3°
dose, puis une baisse progressive et une
stabilisation de ce taux en plateau apres
1 an. La réponse a la vaccination induit
des taux largement supérieurs a ceux
résultant d’une infection naturelle.
L’action protectrice du vaccin est
attribuée a la transsudation active des
anticorps (IgG) dans les voies génitales
féminines et a I’exsudation passive au
niveau des sites 1€sés. Des cellules mé-
moires B sont également formées suite
a la vaccination, moyennant un délai de
4 a 6 mois (ce qui justifie de respecter
I’intervalle entre la 1°¢ dose et la dernicre
dose - rappel- qui doit réactiver ces cel-
lules et déclencher leur différenciation
en cellules plasmatiques productrices
d’anticorps).

Dans un rapport de 20122, 1’ European
Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) concluait que les
vaccins bivalent et quadrivalent contre
I’HPV utilisés pour les jeunes filles
étaient siirs, bien tolérés et haute-
ment efficaces pour la prévention des

infections persistantes, du cancer du

col et des autres I€sions précancéreuses
et cancéreuses li€es aux génotypes de
papillomavirus a haut risque présents
dans le vaccin.

Plusieurs articles de synthese®* font le
bilan des essais cliniques des vaccins
(bivalent et quadrivalent) de la phase I a
la phase III et de nombreuses études ont
été publiées au cours des deux dernieres
années.

Voici, en résumé, les enseignements
principaux a en tirer.

Immunogénicité

Les deux vaccins sont hautement
immunogenes : les taux d’anticorps
sont les plus élevés chez les jeunes filles
agées de 9 a 15 ans, comparés a ceux
des jeunes filles et femmes plus agées
(jusqu’a 26 ans).

Les titres d’anticorps sanguins restent
élevés

- pour le vaccin bivalent jusqu’a 9.4
ans® apres la primovaccination, avec
une séropositivité de 100% pour les
deux types d’HPV présents dans le
vaccin,

- pour le vaccin quadrivalent jusqu’a 8
ans, avec une séropositivité des IgG de
94,3% pour le type 6, de 89,4% pour le
type 11, de 99,5% pour le type 16 et de
88.,8% pour le type 18.

Des études ont montré également que,
chez des jeunes filles de 9 a 14 ans,
deux doses de vaccin contre ’'HPV a
6 mois d’intervalle ne sont pas moins
immunogenes que trois.

Les immunogénicités des deux vaccins
ont été comparées®’#
- au 7¢ mois apres la 1¢ dose, les taux
d’anticorps neutralisants contre I’'HPV
de type 16 sont 3,7 fois plus élevés pour
le vaccin bivalent que pour le vaccin
quadrivalent et ceux contre ’'HPV de
type 18 7,3 fois plus élevés.
- Apres 48 et 60 mois de suivi, la ten-
dance reste identique.
Dans I’étude, au mois 60 :
* 100% des personnes vaccinées avec
le vaccin bivalent sont séropositives
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pour le type 16 versus 95,7 2 97,5%
des personnes vaccinées avec le vaccin
quadrivalent
* 98,1 a2 100% des personnes vaccinées
avec le vaccin bivalent sont séropo-
sitives pour le type 18 versus 61,1 a
76,9% des personnes vaccinées avec le
vaccin quadrivalent.
Cependant, la pertinence clinique de
ces observations n’est pas établie car la
corrélation entre protection clinique et
taux d’anticorps n’est pas connue.

Protection contre les infections
persistantes, les lésions CIN 2/3 et
les adénocarcinomes in situ

Plusieurs études apres mise sur le
marché ont confirmé que la vaccination
avec le vaccin quadrivalent’!®!! ou avec
le vaccin bivalent'?!3 entrainait une
baisse des infections, des Iésions CIN
2/3 et des adénocarcinomes in situ chez
les jeunes filles et femmes indemnes,
lors de la primovaccination, d’infection
aux 2 types concernés d’HPV.

Protection contre les condylomes et
les lésions précancéreuses anales

Des études ont également confirmé

la baisse de survenue de condylomes
acuminés chez les femmes'* et les hom-
mes'® vaccinés. Le vaccin quadriva-
lent offre un haut niveau de protection
(pres de 100 %) contre les condylomes
acuminés liés aux types 6 et 11 pré-
sents dans le vaccin, chez ’homme et
la femme indemnes d’infection a ces

2 types (« naifs »); la protection est de
+ 83% vis-a-vis de tous les condylo-
mes. Sur base du suivi actuel de 8 ans,
on peut confirmer la persistance de
cette protection. Une étude randomisée
chez des hommes ayant des relations
sexuelles avec d’autres hommes, agés
de 16 a 26 ans, montre également chez
les participants vaccinés une réduction
de la survenue de néoplasies anales
intraépithéliales'®.

Par ailleurs, dans des pays comme

I’ Australie, le Danemark, les USA et la
Suede, ou le programme de vaccination
généralisée recourt au vaccin quadri-
valent, une baisse du nombre de cas



de condylomes a été observée chez les
femmes et les hommes hétérosexuels
agés de moins de 30 ans.

Le vaccin bivalent offre également une
protection limitée (mais bien moindre
que le vaccin quadrivalent) contre les
condylomes acuminés'’, probablement
en raison d’un certain degré de protec-
tion croisée.

Protection croisée

Le vaccin bivalent induit la production
d’anticorps neutralisants contre les HPV
de types 31, 33,45 et 52. Une protec-
tion croisée significative est constatée
contre les infections persistantes (> 6
mois) et les 1ésions CIN2 spécifiques
aux types 31,33 et 45.

Le vaccin quadrivalent induit une
réponse immunitaire contre les types
31,33 et 52. Cette réponse en anticorps
est moins intense qu’avec le vaccin
bivalent.

Baisse de prévalence des types
d’HPYV ciblés par les vaccins

Des chercheurs'® ont repris aux USA
des frottis cervicaux de dépistage de
femmes agées de 20-29 ans, datant des
années 2007, 2012 et 2013. Un géno-
typage de I’HPV a été réalisé sur ces
prélevements et les prévalences du por-
tage d’HPV ont été comparées selon les
années. En 2012-2013,31,9% des 4.181
femmes avaient initi€¢ une vaccination
contre I"HPV (vaccin quadrivalent).
La prévalence des types d’HPV présents
dans le vaccin (6, 11, 16 et 18) est pas-
sée de 10,6% en 2007 a 6,2% (p<0,001)
en 2012-2013. La prévalence des types
d’HPV présents dans le vaccin en 2012-
2013 est également plus faible parmi les
jeunes filles ayant débuté la vaccination
avant 19 ans et plus élevée en présence
d’infections par le chlamydia ou le VIH.
Il n’y a pas d’augmentation de préva-
lence des autres types d’HPV a risque.

Une étude menée en Angleterre' basée
sur le méme procédure et incluant 4178
échantillons de frottis cervicaux montre,
apres introduction de la vaccination
contre I’HPV avec le vaccin bivalent,

une baisse de la prévalence des infec-
tions a HPV de type 16 et 18 de 19,1%
a 6,5% parmi les jeunes filles dgées de
16 a 18 ans. Le taux de vaccination était
de 65%.

Une étude similaire (4.679 échantillons
de frottis cervicaux analysés) menée
en Ecosse? aboutit aux mémes consta-
tations, avec une baisse de prévalence
al’age de 20 ans de 28,8% durant une
période prévaccinale a 16,7% apres
introduction de la vaccination contre
I’HPV avec le vaccin bivalent. Les
données de cette étude suggerent aussi
un certain degré de protection croisée
contre les types 31,33 et 45.

Bl HPV : le point sur la sécu-
rité des vaccins?!??

Le Comité consultatif mondial de la
sécurité vaccinale de I’'OMS examine
régulierement les données de sécurité
des vaccins contre I’HPV, sur base des
études publiées et de la surveillance
apreés commercialisation provenant de
nombreux pays. Il concluait en mars
2014 que ces vaccins avaient toujours
un « excellent profil d’innocuité ».

La littérature releve les réactions
locales assez fréquentes. La douleur est
signalée par environ 80% des person-
nes vaccinées ; environ 6% rapporte
une douleur intense. L’érytheme et le
gonflement au site d’injection survien-
nent chez une personne vaccinée sur 4
environ. Ces réactions sont générale-
ment de courte durée et disparaissent
spontanément.

Les réactions systémiques comportent
de la fievre (= 10% des cas), de la
fatigue, des maux de téte, des vertiges,
des myalgies, des arthralgies, des signes
gastro-intestinaux (nausées, douleur
abdominale). Ces réactions systémiques
sont similaires pour les deux vaccins, a
I’exception de la fatigue rapportée plus
fréquemment avec le vaccin bivalent.
Des syncopes postvaccinales ont été
rapportées (comme pour d’autres vac-
cins).

L VAX o

Une revue de littérature® a été publiée
en 2015, reprenant plus de 15 études
concernant plus d’un million d’enfants,
d’adolescents et d’adultes de différents
pays. La plupart de ces études portent
sur le vaccin quadrivalent contre I’'HPV
et se sont intéressées a la population
générale, certaines a des groupes spéci-
fiques comme par exemple les femmes
enceintes et les personnes infectées

par le VIH. Ce suivi apres mise sur le
marché a relevé comme association a

la vaccination uniquement des synco-
pes, ainsi que de possibles infections
cutanées. Des effets indésirables sérieux
ont été systématiquement recherchés,
mais aucun accroissement d’incidence
n’a été constaté pour des probleémes tels
que des complications de grossesse,

des maladies autoimmunes (y compris
le syndrome de Guillain-Barré et la
sclérose en plaques), I’anaphylaxie,

la thrombose veineuse et I’embolie,

etc. Des études spécifiques au vaccin
bivalent 2*?* sont également rassuran-
tes, notamment vis-a-vis des maladies
autoimmunes (y compris la paralysie de
Bell et le syndrome de Guillain-Barré).
Une étude® menée en France par
I’ANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé)
et I’ Assurance Maladie, portant sur une
cohorte de 2,2 millions de jeunes filles
agées de 13 a 16 ans, montre que la vac-
cination contre les infections a papillo-
mavirus humains (HPV) par le vaccin
quadrivalent ou le vaccin bivalent
n’entraine pas d’augmentation du risque
global de survenue de maladies auto-
immunes. Cependant, une augmentation
du risque de syndrome de Guillain-Bar-
ré (1 a 2 cas sur 100.000 vaccinés) est
relevée, sans qu’une association causale
ne soit établie. C’est la seule étude arri-
vant a cette constatation.

Le vaccin est contrindiqué en cas de
grossesse. Cependant, des femmes
enceintes ont été vaccinées par inadver-
tance dans des essais cliniques de phase
III. Aucun probléme n’a été identifié,
tant durant la grossesse que pour le
développement feetal, par comparaison
a des femmes ayant recu un placebo ou
un autre vaccin.



Initiative de TEMA

Suite au rapportage de syndromes rares,
I’ Agence Européenne du Médicament
(EMA) a réalisé une revue des données
de sécurité des vaccins contre I’HPV?’.
Il s’agit du syndrome de douleurs ré-
gionales complexes (SDRC, un état de
douleur chronique affectant les mem-
bres), et du syndrome de tachycardie
en posture orthostatique (ou syndrome
de tachycardie orthostatique posturale,
STOP, une condition ou la fréquence
cardiaque augmente anormalement lors
du passage a une position assise ou
debout, causant des symptdmes tels que
des étourdissements et des évanouisse-
ments, ainsi que des maux de téte, une
douleur a la poitrine et une faiblesse).
Ces deux syndromes surviennent aussi
chez des personnes non vaccinées.
L’EMA a conclu que le taux de sur-
venue de ces syndromes parmi des
personnes vaccinées contre I’HPV est
similaire a celui constaté dans la popu-
lation générale.
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HPV

F Un vaccin 9-valent

Un vaccin 9-valent (Gardasil™)
est maintenant disponible dans
certains pays. Il contient, outre les
types 6, 11, 16 et 18 inclus dans le
vaccin quadrivalent, les types 31,
33, 45, 52 et 58. Quel est son ap-
port, quelles sont les données d’ef-
ficacité et de sécurité disponibles ?

B Données
épidémiologiques

Selon les Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), aux Etats-Unis,
64% environ de tous les cancers invasifs
associés au papillomavirus sont attri-
buables aux types 16 ou 18 et 10% aux
types 31, 33,45, 52 et 58 (inclus dans le
vaccin 9-valent)!.

La prévalence des différents types de
papillomavirus associés aux cancers

a été étudiée plus précisément dans le
cadre d’une étude menée aux Etats-Unis
par les Centers for Disease Control
and Prevention, en association avec
des Registres du cancer?. Pour plus de
2.600 cas de cancer représentatifs pour
I’age et le sexe de I’ensemble des cas
enregistrés de 1993 a 2005 (période
prévaccinale), la détermination du type
d’HPV a été réalisée. L’ADN de I’'HPV
a été détecté dans de nombreux cas,

a une fréquence variable selon le site
(voir tableau 1).

Tableau 1
Fréquence de détection de I’ADN
du papillomavirus (tous génotypes)

cancer cervical in situ 98.8%
cancer cervical 90,6%
cancer anal 91,1%
cancer vaginal 75%

cancer oropharyngé 70,1%
cancer de la vulve 68.8%
cancer du pénis 63.,3%
cancer de la bouche 32%

cancer laryngé 20.9%

Un vaccin ciblant les HPV 16 et 18 a

le potentiel de prévenir la majorité des
cancers du col, de 1’anus, des cancers
oropharyngés, vaginaux, ainsi qu’une
proportion importante des cancers du
pénis et de la vulve.

Un vaccin 9-valent incluant en outre les
types 31, 33,45, 52 et 58 pourrait, selon
les cancers, apporter un gain préventif
supplémentaire de quelques pourcents.

Une autre étude® a estimé la prévalence
et I’incidence de 14 types de papilloma-
virus humain dans les frottis vaginaux et
la part de ces types dans les néoplasies
cervicales intraépithéliales (CIN) et les
adénocarcinomes in situ (AIS). Plus de
10.000 femmes agées de 15 a 26 ans

et plus de 1.800 femmes agées de 24 a
45 ans ont été inclues dans cette étude.
Environ 2.500 Iésions ont été classées
comme CIN ou AIS. L’incidence cumu-
lative des infections persistantes avec

1 ou plusieurs des 7 types a haut risque
contenus dans le vaccin 9-valent était
respectivement de 29% chez les femmes
agées de 15 226 ans, de 12% chez les
femmes de 24 a 34 ans et de 6% chez
les femmes de 35 a 45 ans. Pour le
groupe d’age 15-45 ans, 43 a 55% des
CIN 1,70 a 78% des CIN2,85 2 91%
des CIN3 et 95 a 100% des adénocarci-
nomes in situ étaient attribués a ’un de
ces 7 types d’HPV a haut risque.

B Efficacité et sécurité

Lefficacité et la sécurité du vaccin
9-valent contre I’HPV ont été testées
dans plusieurs études.

Une étude? randomisée en double aveu-
gle, internationale, a été menée pour
mesurer I’immunogénicité et I’efficacité
et pour déterminer le profil de sécurité
du vaccin 9-valent contre I’HPV, sur
une population de femmes agées de

16 a 26 ans. Un groupe initial de plus
de 1.200 femmes a re¢u de maniére
randomisée soit une, soit 3 doses du
vaccin 9-valent, soit le vaccin quadri-
valent contre I’HPV. Un groupe de plus
de 13.598 femmes a ensuite recu de ma-
niere randomisée soit le vaccin quadri-

)

valent, soit le vaccin 9-valent, selon un
schéma 0, 2 mois et 6 mois. L’incidence
des Iésions attribuées aux HPV 6, 11,

16 et 18 était comparable dans les deux
groupes.

- Immunogénicité : prés de 100% des
participantes ont répondu a la vacci-
nation par le vaccin 9-valent (sérocon-
version pour les 9 types ciblés par le
vaccin). Au 7° mois, les taux d’anticorps
contre les types 6, 11, 16 et 18 sont non
inférieurs a ceux obtenus avec le vaccin
quadrivalent.

- Efficacité : 1’efficacité sur la préven-
tion des 1ésions = CIN2, des néoplasies
vulvaires ou vaginales intraépithéliales
de grade 2 ou 3 causées par les HPV

de type 31, 33,45, 52 ou 58 atteignait
96,3%. Pour la prévention des infec-
tions persistantes aux mémes types
d’HPV, I’efficacité était de 96 % °.

- Effets indésirables : des réactions de
durée limitée au site d’injection étaient
signalées par 90,7% des femmes ayant
recu le vaccin 9-valent, versus 84,9%
pour le vaccin quadrivalent. Ceci était
prévisible vu la quantité plus importante
d’antigenes et d’adjuvant. Ces réactions
étaient généralement faibles, modérées
et spontanément résolutives. Parmi les
effets systémiques enregistrés, les plus
fréquents étaient les céphalées, la fievre,
les nausées, les vertiges et la fatigue;
leur fréquence était comparable pour les
deux vaccins.

Une autre étude randomisée (N=600)° a
comparé deux groupes de jeunes filles
agées de 9 a 15 ans. Les participantes
du premier groupe recevaient le vaccin
quadrivalent contre I’'HPV, celles du
second groupe le vaccin 9-valent. Un
schéma vaccinal en 3 doses (0, 2 mois,
6 mois) était appliqué. Les mesures sé-
rologiques des anticorps anti HPV 6, 11,
16, 18,31, 33,45, 52 et 58 étaient réali-
sées au jour 1 et au mois 7. La réponse
aux types d’HPV contenus dans les 2
vaccins a été comparable dans les deux
groupes. Chez toutes les participantes
(a I’exception d’un cas pour I’HPV 45)
recevant le vaccin 9-valent, une réponse
immunitaire a été constatée vis-a-vis
des types 31, 33,45, 52 et 58. Les effets
indésirables ont été comparables dans



les deux groupes, avec cependant une
incidence plus élevée d’un gonflement
au site d’injection dans le groupe ayant
recu le vaccin 9-valent.

Une étude’ a comparé, chez des garcons
et des filles de 11 a 15 ans, I’immuno-
génicité et la sécurité du vaccin 9-valent
soit administré seul, soit concomitam-
ment a deux vaccins administrés en rou-
tine aux Etats-Unis a cet ge (le vaccin
conjugué contre les méningocoques
A/C/Y/W&135 -MCV4- et le dTpa).
Pour le vaccin 9-valent contre I’HPV, un
schéma vaccinal en 3 doses (0, 2 mois,
6 mois) était appliqué. Les participants
du premier groupe (N=620) recevaient
le MCV4 et le dTpa 1 mois apres la
premiere dose du vaccin contre ’HPV,
ceux du deuxieme groupe (N=621)
simultanément a la premiere dose du
vaccin contre I’HPV. La réponse immu-
nitaire était similaire pour les 3 vaccins
dans les deux groupes et la vaccination
généralement bien tolérée.

Une 4° étude® a évalué, également chez
des garcons et des filles de 11 a 15

ans, I’'immunogénicité et la sécurité du
vaccin 9-valent soit administré seul, soit
concomitamment a un vaccin dTpa-IPV
(Repevax™). Cette étude randomisée

a inclus 1.054 participants, dont une
moitié (N=526) a recu le dTpa-IPV
simultanément a la premiere dose du
vaccin 9-valent contre I’'HPV et I’autre
moitié (N=528) 1 mois apres cette
premicre dose. Le taux de séroconver-
sion au 7° mois pour le vaccin 9-valent
contre ’HPV dépassait dans les deux
groupes 99%. Pour le vaccin dTpa-IPV,
la réponse immunitaire était similaire
dans les deux groupes. L’ administration
concomitante était bien tolérée.

Les études disponibles ne comportent
aucune donnée relative a un schéma
éventuel a deux doses.

B Les recommandations aux
Etats-Unis

L’ Advisory Committee on Immunization
Practice (ACIP) recommande la vacci-
nation généralisée a I’age de 11-12 ans.
La vaccination est également recom-
mandée aux femmes agées de 13 a 26
ans et aux hommes agés de 13 a 21 ans
qui n’ont pas été vaccinés (ou incomple-
tement) auparavant. Les hommes de 22
a 26 ans peuvent étre vaccinés.

Pour la vaccination des femmes, les
vaccins bivalent, quadrivalent ou
9-valent peuvent étre utilisés ; pour les
hommes, les vaccins quadri- ou 9-valent
sont préférés®. Le vaccin 9-valent n’est
actuellement pas disponible en Europe.
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HPV

Le point sur la
vaccination des
hommes

Les papillomavirus humains de type 6
et 11 sont a I’origine des condylomes
acuminés. En outre, les types oncogéni-
ques de papillomavirus, dont plus par-
ticulierement le 16, sont responsables
de cancers de I’anus, du pénis et de la
spheére oro-pharyngée. Trente pourcents
des cancers liés aux HPV surviennent
chez des hommes. Ceci correspond

en Europe a 17.000 cas annuels, dont
15.000 sont liés a I'HPV 16. En outre,
il n’y a pas de dépistage organisé pour
les cancers de I’anus, du pénis et oro-
pharyngés. La charge de ces maladies
est comparable chez les femmes et les
hommes'.

Les études randomisées avec le vaccin
quadrivalent ont montré une efficacité
importante vis-a-vis des condylomes
acuminés et les 1ésions précancéreuses
anales chez ’homme, ainsi qu’un bon
profil de sécurité.

Plusieurs pays notamment les USA,

le Canada, 1’ Australie, la Suisse et

I’ Autriche ont recommandé la vaccinati-
on généralisée contre les papillomavirus
6,11, 16 et 18, quel que soit le sexe?.
En Belgique, le Conseil supérieur de la
santé se penche actuellement sur cette
question.

B Vaccin 9-valent chez
I’'homme

Une étude’® a comparé la réponse im-
munitaire au vaccin 9-valent contre
I’HPV chez des jeunes filles et femmes
agées de 16 a 26 ans d’une part, et des
garcons de 9 a 15 ans d’autre part. Les
3.066 participants étaient vaccinés selon
le schéma 0, 2 mois et 6 mois. Le taux
d’anticorps vis-a-vis de chaque type
était mesuré au jour 1 et au mois 7. A

ce moment, quatre semaines apres la 3¢

dose, plus de 99% des garcons, des jeu-
nes filles et des femmes avaient des an-
ticorps contre chacun des types d’HPV
ciblés par le vaccin. La persistance des
anticorps a été démontrée jusqu’a 2,5
ans apres la 3¢ dose. L’administration du
vaccin était généralement bien tolérée.
Les réactions locales au site d’injection
étaient faibles a modérées, de courte
durée et signalées par 72,8% des gar-
cons, 81,9% des jeunes filles et 85,4%
des femmes.

Une autre étude* a enr6lé 1.106 hommes
hétérosexuels et 1.101 femmes n’ayant
pas été vaccinés, tous agés de 16 a 26
ans. La vaccination était effectuée en 3
doses, selon le schéma 0, 2 et 6 mois.
Environ 99,5% des personnes avaient
des anticorps au 7¢ mois contre chaque
type présent dans le vaccin. Chez les
hommes, les taux d’anticorps vis-a-vis
des types 6, 11,16, 18,31,33,45,52
et 58 n’étaient pas inférieurs a ceux
mesurés chez les femmes. La méme
étude comportait un groupe de 313
hommes ayant des relations sexuelles
avec d’autres hommes et constatait une
réponse immunitaire plus faible parmi
ces derniers comparés aux hommes
hétérosexuels.

B Coit/bénéfice

Une revue systématique’ des analyses
de cofits/bénéfices de la vaccination des
hommes a été réalisée : 17 études et 12
modeles mathématiques ont été identi-
fiés. Les auteurs concluent que la vac-
cination uniquement ciblée sur les hom-
mes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes semble étre I’option la
plus favorable sur le plan colit/bénéfice.
Cependant, une telle stratégie présente
une limite de faisabilité, notamment en
raison de la difficulté d’identification de
cette sous-population, surtout a un age
précoce. La méme question s’est posée
lors de I’introduction du programme de
vaccination contre I’hépatite B. La vac-
cination d’une cohorte d’age, comme
cela est pratiqué pour I’hépatite B, offre
les meilleures chances de succes.

B Acceptabilité

Une enquéte par questionnaire a été
réalisée aupres de parents d’un garcon
dans plusieurs pays européens (Royau-
me-Uni, Allemagne, France et Italie)®.
Pour chaque pays, les répondants étaient
représentatifs en terme de dispersion
géographique, de taille de ville et pour
I’age des garcons. Environ 3 parents sur
4 au Royaume-Uni, en Allemagne et en
Italie étaient favorables a la vaccination
de leurs fils. Seuls 49% I’étaient en
France. Les raisons évoquées étaient de
protéger leur enfant et le souci d’une
égalité de genre.
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Pneumocoque

F Nouvel avis du CSS

Le Conseil supérieur de la santé a
actualisé en 2015 son avis relatif a
la vaccination contre le pneumoco-
que des enfants et adolescents.

B Epidémiologie

Le S. pneumoniae peut étre responsable
d’infections invasives (méningite, sep-
ticémie, pneumonie, etc). Une infection
est invasive lorsque le S pneumoniae
peut étre identifié¢ dans un fluide corpo-
rel normalement stérile, comme le sang,
le liquide céphalorachidien ou pleural
ou péritonéal ou articulaire.

Avec I’introduction de la vaccination
généralisée en 2004 (vaccin conjugué
7-valent), I’incidence des infections
invasives a pneumocoques (IIP) chez
les enfants de moins de 2 ans a forte-
ment baissé, passant de 156/100.000

en 2012 a 56/100.000 en 2013. Cette
réduction de plus de 60% est liée a une
chute importante des sérotypes inclus
dans le vaccin. La réduction d’incidence
est moins marquée parmi les enfants

de 2-4 ans (43/100.000 en 2002 versus
33/100.000 en 2013).

On distingue, sur base du typage cap-
sulaire, 93 sérotypes de S. pneumoniae.
Seuls certains sérotypes sont impliqués
dans des infections invasives.

En 2013, les sérotypes suivants ont été
identifiés

- pour 95 des 110 cas d’IIP enregistrés
chez les enfants de moins de 2 ans :
14% étaient des sérotypes présents dans
les vaccins 10- et 13-valents, dont 2 uni-
quement présents dans le 13-valent et 2
communs aux vaccins 10- et 13-valents.
- pour 86 des 101 cas d’IIP enregistrés
pour les enfants de la tranche d’age 2- 4
ans : 66% étaient des sérotypes présents
dans les vaccins 10- et 13-valents, dont
2 uniquement présents dans le 13-va-

lent et 3 communs aux vaccins 10- et
13-valents.

Pour I’ensemble des cas d’IIP chez des
enfants de moins de 5 ans, les sérotypes
les plus fréquents étaient les 1, 12F,
19A, 24F et 33F. Ce sont surtout les
bactériémies et les méningites qui dimi-
nuent, ces dernieres voyant leur inciden-
ce passer de 19/100.000 a 4/100.000.

Le S. pneumoniae peut également
entrainer des infections non invasives
limitées aux muqueuses (pneumonie
communautaire sans bactériémie — CAP
ou community acquired pneumonia-,
sinusite, otite moyenne aigué¢ — OMA).
Une étude montre que le S. pneumoniae
est impliqué dans plus de 73% des CAP
hospitalisées en Belgique entre 2008 et
2009 chez les moins de 15 ans.

Par ailleurs, le S. pneumoniae et/ou
I’Haemophilus influenzae sont respon-
sables de 80% des OMA. L’incidence
de ces dernieres est estimée en 2008-
2010, a 223-228/1.000 enfant-année
chez les enfants de moins de 4 ans.
Cette incidence élevée est a I’origine
d’un colt médical et sociétal important.

B Vaccins

Pour rappel, le vaccin conjugué a 7
valences (Prevenar 7™ ) a été introduit
dans le schéma vaccinal recommandé
en Belgique en 2004 et proposé par le
programme de vaccination des Commu-
nautés en 2007. Depuis lors, deux autres
vaccins conjugués, I’'un a 10 valences
(Synflorix™ ), I’autre a 13 valences
(Prevenar 13™), ont été mis sur le mar-
ché. Actuellement, le vaccin 13-valent
est utilisé dans le programme de vacci-
nation en Communauté francaise.

Dans le vaccin 10-valent, 8 sérotypes
sont conjugués a une protéine d’Hae-
mophilus influenzae et les sérotypes
18C et 19F respectivement a 1’anatoxine
tétanique et a 1’anatoxine diphtérique.
Dans le vaccin 13-valent, tout comme
dans le vaccin 7-valent, tous les
sérotypes sont conjugués a la toxine
diphtérique modifiée. La composition
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des 3 vaccins conjugués est détaillée au
tableau 1, page suivante.

Selon le CSS, les vaccins 10-valent et
13-valent ont un profil qui convient a la
situation épidémiologique belge actuelle
des infections a S. pneumoniae, pour les
enfants.

La réponse immunitaire induite chez les
enfants par les vaccins conjugués est
trés bonne.

Le taux de réponse (séroconversion
avec atteinte d’un taux d’anticorps
considéré comme protecteur) et
I’efficacité vaccinale varient selon les
sérotypes et les vaccins. L’avis du CSS
reprend en détail les données publiées
des études disponibles.

En Belgique, I'impact du programme
de vaccination avec le vaccin 7-valent,
pour les enfants de moins de 2 ans, a
été estimé pour les IIP en général a 46%
(IC95% : 34-56) et pour les IIP dues
aux sérotypes contenus dans les vaccins
296% (IC 95% : 93-98).

Apres I’introduction des vaccins PCV13
et PCV10 dans les programmes de vac-
cination dans d’autres pays, les études
montrent les mémes tendances d’effi-
cacité, avec un impact sur les IIP liées
aux sérotypes additionnels, sauf pour le
sérotype 3, et une diminution de 1’inci-
dence du sérotype 19A y compris dans
les cohortes vaccinées par le PCV10.
Une réduction des infections non
invasives (CAP et OMA) est également
constatée.

Les effets indirects de la vaccina-
tion des enfants sur les IIP chez les
adultes non vaccinés sont suivis. Il est
trop tot pour tirer des conclusions,
car les études montrent des résultats
contrastés, avec une baisse d’incidence
des IIP chez les sujets agés de plus de
65 ans (Norvege, Danemark, France,
Espagne-Navarre) et une absence
d’effets indirects (Pays-Bas, Finlande).
Un phénomeéne de remplacement des
sérotypes vaccinaux est constaté dans
plusieurs études et des données anglai-
ses et européennes, apres plus de 4 ans



Tableau 1 Composition en sérotypes des vaccins

7-valent

4 6B oV 14
10-valent

4 6B oV 14
13-valent

4 6B oV 14

d’utilisation du PCV 13, montrent que
I’incidence globale parmi les personnes
de 65 ans et plus est redevenue supé-
rieure a celle lors de I’introduction du
vaccin 13-valent chez les enfants. La
pertinence clinique de cette observation
n’est pas claire.

B Pour la pratique

La primovaccination antipneumococci-

que complete des nourrissons comporte,
pour les vaccins 10- et 13-valents,

3 doses (2 plus 1) selon le schéma 8 et
16 semaines, puis 12 mois.

Pour les bébés prématurés, un schéma
en 4 doses (3 +1) est recommandé, a 8,
12 et 16 semaines, puis a 12 mois.

Que faire en présence d’un retard de
vaccination ?

- Lorsque la premiere dose est adminis-
trée avant 1’age de 10 mois, la deuxieme
est donnée a 8 semaines d’intervalle et
la troisieéme a I’dge de 12 mois (et au
moins 8 semaines apres la deuxieme).

- Si la premiere dose est administrée a
I’age de 10 ou 11 mois, une deuxieme
dose est donnée a I’age de 12 mois (et
au moins 8 semaines apres la deuxiéme).
- Si une dose est donnée entre 12 et 24
mois, aucune dose supplémentaire n’est
indiquée.

- Au dela de 24 mois, le vaccin n’est
plus administré si I’enfant ne présente
pas un risque accru d’infection invasive
a pneumocoque.

Que faire pour les enfants présentant
un risque fortement accru d’infec-
tion invasive a pneumocoque ? (voir
tableau 2)

18C

18C

18C

19F 23F
19F 23F 1 5
19F 23F 1 5

Ces enfants doivent bénéficier d’un
schéma de vaccination contre le pneu-
mocoque adapté.

* Les enfants agés de 2 a 12 mois
recevront 3 premieres doses du vaccin
10- ou 13-valent avec un intervalle de 6
a 8 semaines et un rappel avec le méme
vaccin 10- ou 13-valent a I’age de 12
mois. Une dose de vaccin polysacchari-
dique 23-valent sera administrée apres
le 2¢ anniversaire.

e Pour les enfants agés de plus de 12
mois, jusqu’a 5 ans

- déja vaccinés (2 doses de primovac-
cination et un rappel avec le vaccin
7-valent ou 2 doses de primovaccination
avant I’age de 12 mois avec le vaccin
13-valent) : administration d’une dose
de rappel de vaccin 10- ou 13-valent,
puis apres le 2° anniversaire et a au
moins 8 semaines d’intervalle, une dose
du vaccin polysaccharidique 23-valent.
- jamais vaccinés ou vaccination
incomplete : administration de deux
doses du vaccin 10- ou 13-valent 2 8
semaines d’intervalle, puis apres le 2°
anniversaire et 2 au moins 8 semaines
d’intervalle, une dose du vaccin poly-
saccharidique 23-valent.

* Pour les enfants de plus de 5 ans :
une dose de vaccin 13-valent peut étre
administrée, suivie a au moins 8 semai-
nes d’intervalle d’une dose du vaccin
polysaccharidique 23-valent.

Tableau 2. Risque accru d’IIP

Trois groupes de patients présentent un
risque accru

1 - Enfants immunocompétents
présentant les facteurs de risque
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TF
TF 3 6A 19A
suivants:

- porteurs d’implant cochléaire

- maladie cardiaque chronique (notam-
ment une maladie cardiaque cyanogene
congénitale, insuffisance cardiaque,
hypertension avec complications car-
diaques)

- pneumopathie chronique (bronchecta-
sie, mucoviscidose, dysplasie broncho-
pulmonaire, fibrose pulmonaire inters-
titielle, maladie neuromusculaire avec
risque d’aspiration, asthme grave traité
par stéroides systémiques)

- Autres maladies métaboliques

- Fuite de liquide céphalo-rachidien
(suite a un traumatisme ou une interven-
tion chirurgicale cranienne majeure)

2 - Asplénie fonctionnelle, dysfonc-
tionnement de la rate (par exemple :
drépanocytose homozygote) ou splé-
nectomie

3 - Enfants souffrant d’immuno-
dépression

- Immunodéficience congénitale

- Traitement immunosuppresseur et
autres immunodéficiences acquises y
compris leucémies, néoplasmes, lym-
phomes, greffes de moelle osseuse et
d’organe solide et infections par le VIH
- Maladie rénale chronique (syndrome
néphrotique, insuffisance rénale chro-
nique)

- Diabete non équilibré

Le vaccin 10-valent est indiqué chez les
nourrissons et enfants agés de 6 semai-
nes a 5 ans. Le vaccin 13-valent peut
&tre utilisé chez ’enfant plus 4gé en
rattrapage, pour les mémes indications
(ndlIr : le vaccin 13-valent peut aussi
étre administré aux adultes).



Les vaccins conjugués contre le
pneumocoque sont généralement bien
tolérés.

Les effets indésirables peuvent se
manifester : fievre, irritabilité, érythe-
me, induration ou tuméfaction au site
d’injection, somnolence ou sommeil
perturbé.

Lors de I’administration d’une dose de
rappel, chez les enfants plus agés, un
érythéme ou une induration plus mar-
qué (2,5 a 7 cm) et plus fréquent peut
survenir.

Références :

- Vaccination de I’enfant et de I’adolescent
contre le pneumocoque. Avis n° 8813.
Conseil supérieur de la santé. 2015. http://
www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/csspneumoen-
fants2015 .pdf

- Fiche 10. Enfants a risque accru d’infec-
tions invasives a pneumocoques. Conseil
supérieur de la santé. Révision 2013. http://
www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/css8757enfris-
quepneumo2013.pdf

Rotavirus

F Nouvel avis du CSS

Suite a la décision prise en 2015
par le Haut Conseil de la santé
publique en France d’arréter

la vaccination généralisée des
nourrissons contre le rotavirus,
le Conseil supérieur de la santé
(CSS) a revu la littérature scien-
tifique internationale et a émis un
avis « Analyse du risque bénéfice
de la vaccination contre le rotavi-
rus en Belgique ».

Le vaccin contre le rotavirus est repris
depuis plusieurs années dans le calen-
drier des vaccinations recommandées,
par le CSS, aux nourrissons.

Le vaccin est administré, selon le ca-
lendrier vaccinal

- soit en deux doses pour le Rotarix™ a
8 et 12 semaines

- soit en 3 doses pour le RotaTeq™ , a 8,
12 et 16 semaines.

B Vaccination contre le rota-
virus et invagination

L’association possible entre une invagi-
nation intestinale aigué et la vaccination
contre le rotavirus a été mise en évi-
dence des 1999, aux Etats-Unis, avec le
vaccin alors utilisé (Rotashield™ ). Ce
vaccin n’a jamais été utilisé en Europe
et, sur base d’un exces de risque estimé
a 10 invaginations sur 100.000 doses
de vaccin, a été retiré du marché aux
Etats-Unis.

Tenant compte de ce précédent, les étu-
des cliniques des vaccins actuellement
sur le marché (RotaTeq™ et Rotarix™ )
ont inclus un nombre tres important de
nourrissons (plus de 60.000 par essai),
afin de mieux évaluer le risque potentiel
d’invagination. Ces études n’ont montré
aucune augmentation du risque dans les
30 a 42 jours suivant les deux doses de
Rotarix™ ou les trois doses de Rota-
Teq™ . Sur cette base, la vaccination a

10

été recommandée par I’OMS, moyen-
nant une surveillance de I’incidence des
invaginations apres vaccination. I était
en effet possible que les études clini-
ques n’aient pas eu la puissance statis-
tique suffisante pour détecter les effets
indésirables survenant a une fréquence
inférieure a 1/60.000.

B Suivi apres
commercialisation

De nombreuses études ont été réali-
sées dans des pays a hauts et moyens
revenus.

Une étude au Mexique a montré un
faible risque additionnel d’invagination
apres la premiere dose de Rotarix™
(1/51.000 enfants vaccinés) ; le risque
est plus faible apres la 2¢ dose.

Au Brésil, seul un tres faible risque (1
sur 68.000 enfants vaccinés) apres la

2¢ dose de Rotarix™ a été établi. La
différence de constatation entre les deux
pays pourrait étre liée au fait qu’au Bré-
sil, la 1° dose de Rotarix™ est donnée
simultanément avec le vaccin polio
oral, connu pour diminuer la réplication
virale du vaccin contre le rotavirus.

Des données australiennes concernent
tant le Rotarix™ que le RotaTeq™ .
L’administration des deux vaccins est
associée a un risque accru d’invagi-
nation dans les 3 semaines apres la 1¢
dose (multiplié au cours de la semaine
suivant I’administration par 6,8 pour le
Rotarix™ et par 9,9 pour le Rota Teq™ )
et, a un niveau moindre, durant la pre-
miere semaine apres la 2¢ dose.

Aux Etats-Unis, les deux dernieres étu-
des indépendantes réalisées confirment
I’existence d’un risque faible d’inva-
gination. L’étude PRISM basée sur la
surveillance des données hospitalieres,
des données d’urgence et ambulatoires
de trois groupes d’assurances estime
ce risque excédentaire a environ 1,5
cas pour 100.000 enfants vaccinés (8
cas pour + 500.000 vaccinés) apres la
1¢ dose de RotaTeq™ ; aucun risque


 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/csspneumoenfants2015.pdf
 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/csspneumoenfants2015.pdf
 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/csspneumoenfants2015.pdf
 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/css8757enfrisquepneumo2013.pdf
 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/css8757enfrisquepneumo2013.pdf
 http://www.vaxinfopro.be/IMG/pdf/css8757enfrisquepneumo2013.pdf

additionnel n’a été relevé apres les 2° et
3¢ doses.

L’étude VSD, menée par le CDC sur
base du suivi d’une cohorte d’enfants
n’a pas montré d’augmentation du
risque d’invagination dans les 7 jours
apres la 1° dose de RotaTeq™ (4 cas sur
493.000 vaccinés) ; par contre, elle a
montré une augmentation significative
du risque (5,3 par 100.000 nourris-

sons vaccinés) dans les 7 jours suivant
I’administration de la 1¢ et de la 2° dose
de Rotarix™ (6 cas sur + 200.000 doses
administrées).

Une autre étude estime le rapport béné-
fice/ risque pour un déces a 71 pour 1 et
pour une hospitalisation a 1093 pour 1,
soit un bilan clairement en faveur de la
vaccination.

Une étude a Singapour releve que le ris-
que d’invagination augmente d’environ
8 fois durant les 7 jours suivant I’admi-
nistration de la 1° dose de Rotarix™ (1
cas excédentaire par 65.000 enfants
vaccinés).

En Angleterre, une étude montre que
chaque hospitalisation pour invagina-
tion potentiellement liée a la vaccina-
tion contre le rotavirus épargne 375
hospitalisations pour gastroentérite
sévere a rotavirus et que chaque déces
potentiellement 1ié a la vaccination
est contrebalancé par une baisse de 88
déces dus a une gastroentérite sévere
par rotavirus.

Enfin, des données belges montre un
taux d’hospitalisation lié au rotavirus de
46/100.000/an durant I’époque précé-
dant la vaccination et de 12,3/100.000/
an en période post-vaccination. Le taux
de déces passe de 0,7/100.000 (période
1987 2 2005) a 0,2/100.000 (période de
2008 a 2010).

B Situation francaise

Le Comité Technique de Pharmacovi-
gilance francais estime, pour la pé-
riode allant de 2006 a octobre 2014, la
notification des invaginations dans les 7
jours suivant la vaccination, a 6 cas sup-
plémentaires pour 100.000 nourrissons
vaccinés. Il releve aussi une sévérité
supérieure de ces cas d’invaginations
post-vaccinales, en comparaison des cas
spontanés : le taux de complications 1é-
tales ou mettant en jeu le pronostic vital
atteint 8,5% (4 cas sur 47). Le Comité
s’interroge des lors « sur le bien-fondé
de recommander la généralisation de
cette vaccination en France ». Cette in-
terpellation a amené le Haut Conseil de
la santé publique a proposer 1’arrét de la
vaccination généralisée en France.

B Discussion

Les données évoquées plus haut et
issues du suivi dans de nombreux pays
montrent toutes un risque réel d’in-
vagination suite a la vaccination par
RotaTeq™ ou Rotarix™ .

Ce risque est cependant tres faible : de
I’ordre de 1 a 5 par 100.000 nourrissons
vaccinés. Seules les données francaises
situent ce risque a un niveau un peu plus
élevé.

Le CSS conclut qu’ « étant donné ce
tres faible risque et I’'impact positif
majeur que ces deux vaccins ont sur

la réduction des hospitalisations, des
visites aux Urgences et dans certaines
circonstances, des déces associés aux
infections au rotavirus chez des enfants
non vaccinés, il demeure toujours d’ac-
tualité que les bénéfices de la vaccina-
tion contre le rotavirus dépassent de loin
les risques liés aux invaginations ».

Le CSS releve aussi que des données
belges non publi€es sont rassurantes
quant a la gestion des cas d’invagina-
tion par notre systeme médical, qu’il
s’agisse de cas spontanés (non induits
par une vaccination) ou induits par les
vaccins.
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en matiere de vaccination.
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aux perspectives d’avenir d’une politique
vaccinale en Belgique et dans le monde.

Tous les articles publiés sont discutés
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d’experts issus de toutes les universités
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en matiere de vaccination.
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leur collaboration.
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Par ailleurs, ces cas d’invagination
reconnus rapidement peuvent étre traités
adéquatement.

Référence :

Analyse du risque bénéfice de la vaccina-
tion contre le rotavirus en Belgique. Avis
n°® 9295 et 8863 du CSS. 2015. http://www.
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vers/19103887_fr.pdf
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