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Madame, Monsieur,

Nous avons pris connaissance avec intérét de votre article «Vaccins papillomavirus et grossesse: la
situation début 2012» [1], notamment de I'encadré intitulé «Effets indésirables des vaccins
papillomavirus: bilan 2011», dans lequel figure en intertitre du dernier paragraphe: «En pratique, le
pari de la vaccination reste raisonnable.»

Nous comprenons par la que La Revue Prescrire estime que la balance bénéfice-risque de cette
vaccination reste favorable. De maniere générale, nous constatons que cette position est celle de la
revue depuis sa premiére publication en 2007 sur le vaccin anti-HPV Gardasil® (SPMSD) [2].

Elle appelle a notre avis les commentaires suivants.

Efficacité

Gardasil® a démontré dans les essais de phase Il une efficacité de presque 100% dans la prévention
des CIN 2/3 associées aux HPV a haut risque oncogéne qu'il cible (16 et 18) [3]. La question est de
savoir si cette efficacité se traduit par une réduction de I’ensemble des CIN 2/3: seul ce résultat
permettrait de conclure a un bénéfice de la vaccination, a savoir sa capacité a diminuer I'incidence
des CIN 2/3 dans les proportions attendues — entre 68% et 70% selon les estimations mémes du

fabricant, lors de la procédure d’homologation aux Etats-Unis [4].

1) Dans I'article de 2007 «Vaccin papillomavirus 6, 11, 16, 18 (Gardasil®). Cancer du col : un espoir a
confirmer», on pouvait lire: «chez les jeunes femmes non infectées (...) il y a eu statistiquement moins
de dysplasies de haut grade dues a n’importe quel génotype apreés vaccin (...) qu’apreés placebo (...) ce
qui correspond a une réduction du risque de dysplasie de 38% (avec un intervalle de confiance a 95%
allant de 13% a 56%)». Le fait que vous analysiez les résultats en termes de «dues a n’‘importe quel
génotype » confirme d’ailleurs qu’in fine, seule la réduction globale de I'incidence des CIN 2/3
compte.

Ce taux d’efficacité est tiré du document qui a été remis en mai 2006 au VRBPAC de la FDA [5]. Il
s’agissait d’'un document de travail des autorités de régulation américaines, contenant des résultats



fournis par le fabricant, et non d’un article publié. Le tableau correspondant (tableau 13, p. 11)
montre que ce calcul a été obtenu dans une population appelée RMITT-2 (Retricted Modified
Intention To Treat -2 ).

2) La population RMITT-2 est un sous-groupe, qui n’était pas prévu initialement dans le protocole des
essais de phase lll, et dont la constitution a été décidée au cours de la procédure d’homologation aux
Etats-Unis, non a la demande des autorités américaines, mais sur initiative du fabricant [6]. Il a donc
été constitué apres coup; de plus, sa définition a changé a plusieurs reprises entre les mois qui ont
précédé cette méme homologation et mars 2010 [7], date ou les chiffres d’efficacité pour ce sous-
groupe, rebaptisé entre temps «négatives a 14 HPV a haut risque» ont été publiés [8]. Il s’agit donc
d’une analyse post hoc, dont les résultats permettent tout au plus d’émettre des hypotheses, mais
ne sauraient étre considérés comme des preuves [9].

3) Au vu de ces éléments, il nous parait imprudent et hatif d’utiliser ces chiffres pour parler
d’efficacité du vaccin sur 'ensemble des CIN 2/3. Pourtant, ce résultat a été a nouveau mentionné
dans I'article que La Revue Presrcire a consacré au Cervarix® de GlaxoSmithKline en 2008 [10]: «Le
vaccin papillomavirus 6, 11, 16, 18 Gardasil® diminue I'incidence des dysplasies de haut grade
(auxquelles les génotypes 16 et 18 sont le plus souvent associés (...) tous génotypes confondus (...)
(cette baisse) n’est que de 40% au bout de 4 ans.»

Méthodologiquement, il aurait été préférable, nous semble-t-il, de se référer aux résultats obtenus
dans la population per protocole, puisqu’il s’agit véritablement de résultats prospectifs; or, dans le
document de travail du VRBPAC de mai 2006 [5], dans la population per protocole, Gardasil® n’avait
pas démontré d’efficacité dans la prévention des CIN 2/3 associées a tous les HPV: le score obtenu de
16,9% (tableau 25, p. 17) n’atteignait méme pas la significativité statistique. A noter que ce résultat
n’a jamais été publié.

4) Si I'on s’en tient aux données disponibles a ce jour, Gardasil® n’a donc pas démontré d’efficacité
globale dans les RCT sur la population per protocole, et démontré une efficacité nettement moins
importante qu’attendue dans une analyse post hoc en sous-groupe dont la valeur doit étre appréciée
avec beaucoup de précaution. De fait, il nous semble que le bénéfice de la vaccination n’est pas
démontré.

Effets indésirables

5) Nous nous étonnons de ne pas trouver pour le bilan 2011 de mention dans votre bibliographie du
récent article de Shaw et Tomljenovic [11], qui est I'une des synthéses les plus rigoureuses et les plus
détaillées menées a ce jour sur les effets secondaires de la vaccination anti-HPV. Nous rappelons que
ces auteurs concluent notamment: «vaccine risks remain to be fully evaluated. (...) Cumulatively, the
list of serious adverse reactions related to HPV vaccination worldwide includes deaths, convulsions,
paraesthesia, paralysis, Guillain—Barré syndrome (GBS), transverse myelitis, facial palsy, chronic
fatigue syndrome, anaphylaxis, autoimmune disorders, deep vein thrombosis, pulmonary embolisms,
and cervical cancers».

La Revue Prescrire vs Arznei-Telegramm




3) La position de La Revue Prescrire favorable a la vaccination, bien que retenue, tranche avec celles
d’une autre revue médicale indépendante, Arznei-Telegramm, membre également de I'ISDB, dont La
Revue Prescrire cite parfois les parutions. Les articles publiés dans Arznei-Telegramm sur la
vaccination anti-HPV ont toujours remis en question I'utilité de la vaccination, méme chez les jeunes
filles, insisté sur I'absence de résultats dans la population per protocole pour le Gardasil®, sur
I'inadéquation entre résultats publiés et protocole enregistré sur clinicaltrials.gov pour les essais
PATRICIA de Cervarix®, mais aussi le fait qu’une analyse post hoc en sous-groupe ne saurait étre
utilisée comme preuve d’efficacité [12].

A la lumiére de ces éléments, il apparait souhaitable et important que La Revue Prescrire réexamine
les données existantes, et les apprécie en fonction de leur véritable niveau de preuve.

Catherine Riva, journaliste, Winterthur, Suisse
Dr Jean-Pierre Spinosa, gynécologue-obstétricien, Lausanne, Suisse

Déclaration d’intéréts: nous n’avons aucun conflit d’intérét avec I'industrie pharmaceutique et nous

sommes les auteurs de I'ouvrage d’investigation sur la vaccination anti-HPV La piqdre de trop?
pourquoi vaccine-t-on les jeunes filles contre le cancer du col de I'utérus? Ed. Xenia, Vevey, mars 2010
http://www.editions-xenia.com/pdf/arg/090hpvArg.pdf
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