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Infection @ HPV : Fardeau de |la Maladie dans les Deux Sexes

Nombre annuel de nouveaux cas de cancer et de verrues génitales associés au HPV 6/11/16/18 en Europe *

HOMME EUROPE FEMMES
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*Le nombre annuel de nouveaux cas de cancer est calculé a partir des taux d’ incidence brute de la base de données d’ IARC (1998-2002) et des estimations de population
d’ Eurostat 2008 ; Estimation de Globocan 2008 pour le cancer du col de I'utérus; les taux de prévalence publiés du HPV ont été appliqués ici (pour I’ Europe, lorsque ces
informations étaient disponibles)




Les Papillomavirus : HPV

 Morphologie :
— Virus non enveloppé de 55 nm de diametre
— Composés de 72 capsomeres
— L1/L2 =30/1
— ADN bicaténaire circulaire de 8000pb
* Tropisme tissulaire préférentiel :
— Mugueux (40 types)
— Ou cutané
* Potentiel oncogene :
— Bas risque

— Haut risque oncogéne
* HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

Pas de systeme de culture cellulaire in vitro : Difficulté d'étude
==> biologie moléculaire : seul moyen d’étude (depuis 1970)




HPV : Distribution des Génotypes  * .

Données
Europe

® HPV 16 66 %
MHPV18 |+7% 73%
B HPV33 |+6% 79%

HPV 45
mHPV3l |+3% | 86%
HPV 35

HPV 52

HPV 56

HPV 39

HPV 51

HPV 58

Méta-analyse réalisée dans 38 pays a partir de prélévements effectués
sur 8 977 femmes atteintes d’un cancer invasif du col utérin entre 1949 autres HPV*
et 2009. Nombre de femmes concernées en Europe :2 058.

* Autres HPV + HPV indéterminés [ .
(autres HPV dont la fréquence est pour chacun <1 % : HPV 6, 26, 30, 34, 42, 44, 53, 59, 66, 67, 68, 70, 73 et 91)

De Sanjose S. Lancet Oncol 2010;11:1048-56.




Incidence & Prévalence

* Infection de diagnostic en regle aisé
— par le patient
— par le médecin
* Mais
— Fréquence des infections
* sub-cliniques,
* |atentes,
e asymptomatiques

— Infections « passées » : les plus fréquentes

. LES INFECTIONS INAPPARENTES SONT LES PLUS FREQUENTES

Bonnez W. Papillomaviruses. In : Mandell, Douglas, and Bennets, Principles and Practices of Infectious Diseases, ch. 144 r



HPV : Infections Cutanées

* 3 types d’infection a HPV dans la population générale

— Verrues communes
* 71% de toutes les verrues
* Enfants d’age scolaire
* Prévalence 4% a 20%
— Verrues plantaires
* 34% des verrues
* Adolescents et jeunes adultes
— Verrues planes (juvéniles) :
* 4%

Bonnez W. Papillomaviruses. In : Mandell, Douglas, and Bennets, Principles and Practices of Infectious Diseases, ch. 144 r



HPV : Infections Génitales, USA, 2000

* 6,2 x10°%infections groupe d’age 15-44 ans
e |IST la plus fréequente aux USA
* Sur 1921 femmes testées (14-59 ans) :
— 27% PCR+
— 3/5 types HPV a haut risque de cancer cervical
* Condylomes acuminés

— Prévalence : 1% dans la population générale US
— Doublement de 2000 a 2006

Majorité de la population sexuellement active : risque d’infection

Infection HPV : cause principale d’anomalies cellulaires au frottis

Bonnez W. Papillomaviruses. In : Mandell, Douglas, and Bennets, Principles and Practices of Infectious Diseases, ch. 144 r



HPV : Transmission chez I'’Adulte

e Cutanée:
— Contact rapproché
— Micro traumatismes
* Sexuelle:

— Age transmission : coincidence avec autres IST
— En cas d’infection : transmission a 2/3 partenaires

— Taux de transmission (événement/100 personne/mois)
* Pénisacol:4,9
 Colapénis: 17,4

* Papillomatose respiratoire

— Contamination dans la filiere génitale, mere infectée

Bonnez W. Papillomaviruses. In : Mandell, Douglas, and Bennets, Principles and Practices of Infectious Diseases, ch. 144 r
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HPV & Cancer



HPV & Cancer

e Fortes associations entre HPV et cancer cervical (OR : 50 a 100)

— OR:100a900
* Pour HPV-16 et carcinome épithélioide
* Pour HPV-18 et adénocarcinome

e Association constante selon les pays et les populations
e Association spécifique :
— Seulement 15/40 types isolés au niveau génital sont oncogenes

e HPVisolé
— dans 90% cancer épidermoide anal
— Dans 60% cancer oropharyngé (95% HPV-16 ou 18)

e Association décrite entre charge virale et cancer

e Toutes les cellules cancéreuses (col) et métastases contiennent DNA
HPV

Bonnez W. Papillomaviruses. In : Mandell, Douglas, and Bennets, Principles and Practices of Infectious Diseases, ch. 144 r



Histoire Naturelle (histologique) de I'Infection a HPV

Infection HPV

Epithélium normal

= CIN 3 |-—é Cancer Invasif

2-5 ans 4-5 ans 9-15 ans

CIN : dysplasies cervicales de stade 1 ou 2 ou 3 (Cervical Intraepithelial Neoplasia)

S —

Clairance virale Persistance virale Etape facultative




Infection a HPV 16 et 18 : un Risque de Progression
Elevé vers une Lésion Cervicale Précancéreuse/Cancer
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Suivi d’environ 20 000 femmes américaines sur 10 ans :
taux d’incidence cumulée sur 10 ans des CIN 3+ selon le génotype présent a I'inclusion®

Khan MJ. J Natl Cancer Inst 2005 ; 97 : 1072-79.




Fardeau Mondial du Cancer du Col de I'Utérus
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2¢éme cquse de décés par cancer chez la femme

Amérique du Nord + Europe
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Nouveaux cas ~ 500 000 / an I

WHO/ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Cancers in
World. Summary Report 2010. [Accessed June 2012]. Available at www. who. int/ hpvcentre
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Prévention : ldéalement

Dépistage

Vaccination
Hommes

Vaccination
Femmes




Dépistage chez la femme

* Engénéral:

— Le dépistage par frottis cervico-utérin tous les trois ans reste
indispensable pour prévenir le cancer du col de l'utérus chez
toutes les femmes de 25 a 65 ans, vaccinées ou non (HAS)

e VIH : Il est recommandé de réaliser :

— un frottis cervical lors de la découverte de la séropositivité ;

— un frottis annuel en 'absence de lésion cervicale antérieure et si
nombre de lymphocytes CD4 > 200/mm3 ;

— un frottis tous les semestres si nombre de lymphocytes CD4 <
200/mm3, ou antécédent de frottis anormal ou de conisation ;

— une colposcopie devant toute anomalie cytologique ou en cas
d’identification d’'HPV

— un frottis ASC-US doit conduire a la recherche d’"HPV et en cas
de positivité, a la réalisation d’'une colposcopie




Vaccination HPV chez la femme




Vaccin Contre le Papillomavirus

Deux vaccins ont une AMM en France:

Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD),
— Vaccin quadrivalent [HPV 6, 11, 16, 18]
— AMM le 20 septembre 2006 ;

Cervarix® (GlaxoSmithKline),
— Vaccin bivalent [HPV 16, 18]
— AMM le 20 septembre 2007

Vaccins adjuvés recombinants,

— Composés :
* de protéines L1 de capside
* sous forme de pseudo-particules virales
 entrainant la synthése d’ anticorps neutralisants.

— Gardasil® est produit sur levures,
— Cervarix® est produit sur cellules d’ insectes.




Gardasil® et Cervarix® : Indications

* Vaccins indiqués a partir de 9 ans pour la prévention
des:

— des |ésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, de
la vulve et du vagin)

— et du cancer du col de l'utérus
— dus a certains types oncogenes de Papillomavirus Humains
(HPV)

 Vaccins doivent étre administrés selon les
recommandations officielles.




Gardasil® & Cervarix”: Mise en Garde

Peuvent ne pas protéger tous les sujets vaccinés.

Gardasil® protége uniguement contre les HPV de types 6, 11,
16 et 18

Cervarix’ protége uniquement contre les HPV 16 et 18

Et dans une certaine mesure contre les maladies provoquées
par certains types d'HPV apparentés.

Les mesures de précaution appropriées vis-a-vis des IST
doivent étre maintenues.

Ces vaccins n‘ont pas d'effet sur les infections HPV en cours ni
sur des maladies cliniques préexistantes dues aux HPV.

Ces vaccins
— n’ont pas d'effet thérapeutique,

— ne sont pas indiqués pour le traitement du cancer du col de 'utérus, des
dysplasies de haut grade du col de ['utérus, de la vulve et du vagin

— ou des verrues génitales.




Mode d’Administration, Schéma de Vaccination,
Conservation

Seringue préremplie de 0,5 ml.

Schéma de vaccination :
— Trois doses
— Administrées par voie intramusculaire
— A0, 2 et 6 mois (Gardasil ®)
— A0, 1 et 6 mois (Cervarix®).

Conservation :
— Réfrigérateur (entre+2° Cet+8° (),
— A" abri de la lumiére.
— lls ne doivent pas étre congelés

Schéma en 2 doses pour JF de 11 a 14 ans
— Pour Cervarix®, (Gardasil® en cours)
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PERSPECTIVE
Vaccinate boys too

HPV-associated cancers in men are on the rise. By not vaccinating boys
we are failing to gain maximum health benefit, argues Margaret Stanley.

4
3

Stanley M. Nature 2012;488:510
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Recommandations = Financement de la Vaccination
HPV dans les Deux Sexes

US_ACIP _
(ACIP Oct.2011, Australia_PBAC Canada_NACI Germany_Saxony Austria_
(PBAC reco_Nov .
MMWR_23/12/ (CCDR_January 2012)4 (SIKO Vaccination Vorarlberg
2011)3 2011)2 -
) calendar (Press Conference,
Reco Category A Positive Reco Reco Grade A 01.01.2013)5 January 24th 2013)
(universal)
Routine for Boys 11 Routine for Boys Males 9-26 yo (routine Male adolescents Primary traget: Boys
or 12yo 12-13yo between 9 and 13 yo) "preferably between | aged 10-14 years
catch-up 13-21yo 2 years catch-up the ages of 12 and
for 14-15yo0 17"

1. European Centre for Disease Prevention and Control. Introduction of HPV vaccines in EU countries —an update.
Stockholm: ECDC; 2012
2. HPV vaccine extended to boys [media release]. Australia: Australian Government Department of Health and Aging;

July 12, 2012 website:
http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/59C397F61CACF02FCA257A390000C65A/SFile/TP059.pdf

Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2011
National Advisory Committee on Immunization (NACI). Update on HPV vaccines. CCDR 2012; vol 38
5. Sachsisches Staatsministerium fiir Soziales und Verbraucherschutz Website: r

W

http://www.gesunde.sachsen.de/download/lua/LUA HM Impfempfehlungen E1.pdf



http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/59C397F61CACF02FCA257A390000C65A/$File/TP059.pdf
http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/59C397F61CACF02FCA257A390000C65A/$File/TP059.pdf
http://www.health.gov.au/internet/ministers/publishing.nsf/Content/59C397F61CACF02FCA257A390000C65A/$File/TP059.pdf
http://www.gesunde.sachsen.de/download/lua/LUA_HM_Impfempfehlungen_E1.pdf
http://www.gesunde.sachsen.de/download/lua/LUA_HM_Impfempfehlungen_E1.pdf
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Comment Doper les Ventes des Magazines ?
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Gardasil, un vaccin suspect sous
haute surveillance

ERIC FAVEREAU 25 NOVEMBRE 2013 A 21:36 (MIS A JOUR : 26 NOVEMERE 2013 A 10:24)
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Environ 4 milionc de doces de Gardasil ont 6t6 délivréec en France. (Photo Vincent Keccler. Reuters)

pecrypTace Une adolescente immunisée ayant contracté
depuis une sclérose en plaques a porté plainte vendredi.




Agence nationale de sécurité du médicament
eeeeeeeeeeeeeeeeeeee

ANSM 26 nov 2013

 Données pour le Monde
— Fin mai 2013 : plus de 127 x 10° doses distribuées.
— 113 SEP

— El les plus fréquents :
* réactions fébriles,
* douleurs au point d’injection,
* malaises

* céphalées.

http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Gardasil-vaccination-
contre-les-papillomavirus-humains-HPV-Point-d-information




Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

ANSM 26 nov 2013

 Données pour la France:

— > 5 x 10° doses distribuées
— 15 SEP

e Littérature internationale et francaise :

— Pas d’augmentation de l'incidence des maladies auto-
immunes ni plus particulierement de SEP apres une
vaccination par Gardasil®.

— Suivi de cohorte de pres de 2 x 10° jeunes filles nées entre
1992 et 1996 et suivies sur une période allant de 2008 a
2010, confirment ces résultats.

http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Gardasil-vaccination-contre-
les-papillomavirus-humains-HPV-Point-d-information




Gardasil® & SEP ?

Des maladies auto-immunes surviennent tous les ans chez des jeunes femmes
(touchées beaucoup plus souvent que les hommes) en I'absence de toute
vaccination... (Siegrist CA PIDJ 2007 ;26 :979)

Avant méme l'arrivée des vaccins HPV :
— Risque de survenue de SEP : 3/100.000 dans les 6 semaines suivant une « vaccination virtuelle ».

Plus de 130 x 10° doses de Gardasil® ayant été administrées

Il est IMPOSSIBLE que des cas ne surviennent pas également chez les jeunes
femmes vaccinées.

Apres la mise sur le marché des vaccins HPV,

— Différentes études épidémiologiques ont confirmé I'absence d’augmentation de maladies

autoimmunes dans la population vaccinée

Chao J Int Med 2012 ;271 :193, Arnheim-Dahlstrém BMJ 2013 ;347 :5906, Rassmussen BMJ 2012 ;345 :e 5823, Commission nationale
de pharmacovigilance 22 Nov 2011, Macartney Drug Safety 2013 ;36:393

— Parailleurs, le nombre de cas de SEP (ou autre pathologie) n’a pas augmenté depuis I'introduction de
la vaccination HPV dans les pays ayant une couverture vaccinale élevée.

— Lhypothese que la stimulation antigénique puisse servir de « trigger accélérateur » chez des sujets
prédisposés n’est pas soutenue par les données puisque les cas surviennent dans des délais tout a
fait variables avant ou aprés vaccination.




Agence nationale de sécurité du médicament
eeeeeeeeeeeeeeeeeeee

ANSM 26 nov 2013

* HPV 16 et 18:

— Responsables d’environ 70 % des cancers du col de l'utérus
— 10°™e cancer chez les femmes en France

— 3 000 nouveaux cas par an en France

— 1 000 déces par an

e HAS:
— Service médical rendu (gardasil) important
* Rapport bénéfice/risque de ce vaccin, au regard de

I'ensemble de ces données d’efficacité et de sécurité
: reste favorable.

http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/Gardasil-vaccination-
contre-les-papillomavirus-humains-HPV-Point-d-information




