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Résumé :
Les cancers induits par le papillomavirus humain (HPV) sont des pathologies graves dont le
fardeau est important en termes de morbi-mortalité chez la femme comme chez 'lhomme. La
vaccination est a ce jour le seul moyen efficace pour prévenir ces cancers affectant 6300
personnes chaque année. Pour envisager I'élimination de ces cancers, il est indispensable de
mettre en place une stratégie reposant principalement sur la généralisation de la vaccination
au plus grand nombre. Afin d’atteindre des niveaux de vaccinations comparables a plusieurs
autres pays développés, la France s’est fixée des objectifs ambitieux de couverture vaccinale
en misant sur I'activation d’importants leviers. Le pharmacien d’officine, qui a montré jusque-
la son implication positive dans la vaccination a grande échelle, voit aujourd’hui ses
compétences étre progressivement élargies faisant de lui un acteur privilégier dans la lutte
contre les cancers induits par le HPV. Cette démarche répond a une volonté d’accroitre le
nombre de lieux de vaccination et de simplifier le parcours vaccinal en s’appuyant sur des
professionnels de santé de confiance et accessible dans un contexte de démographie médicale
tendu. Au-dela d’améliorer I'offre de soin dans I’espace, il est indispensable de répondre a
'urgence de santé publique que représente la maladie, en accélérant la dynamique
d’augmentation de couverture vaccinale engagée depuis quelques années. C’'est dans ce cadre
que les pouvoirs publics ont annoncé un vaste programme de vaccination HPV a I'école,
destiné a I'ensemble des éleves de cinquieme, qui débutera des la rentrée 2023. Le college
sera I'environnement idéal pour assurer la diffusion d’informations claires sur la prévention
des cancers induits par le HPV et répondre aux problématiques liées a I’hésitation vaccinale.
La réussite de ce programme reposera aussi sur la collaboration et la formation de toutes les
parties prenantes notamment le pharmacien qui devra faire face a de nombreuses questions
sur la vaccination scolaire. Si ce dispositif de vaccination scolaire est le socle pour envisager
une élimination rapide des cancers induits par le HPV, il doit étre accompagné de campagnes
de rattrapage en faveur des personnes adultes qui n’ont pas eu I'opportunité de se faire
vacciner et qui restent a risque de contracter une infection par le HPV. Pour répondre a cette
problématique, I'élargissement de la vaccination jusqu’a I'dage de 26 ans doit-étre au centre

des futures politiques de santé publique de lutte contre les cancers induits par le HPV.

Mots clés : vaccination, stratégies vaccinales, Papillomavirus humain (HPV), cancers induit par

le HPV, élimination des cancers.

10



1 Introduction générale

1.1 Papillomavirus humain

1.1.1 Généralités

Le papillomavirus humain (HPV) appartient a la famille des papillomaviridae dont
I’étymologie, dérivant du latin, est I'assemblage du terme « papilla » signifiant mamelon et

du suffixe « oma » signifiant tumeur.

Les premiéres descriptions de verrues cutanées et de condylomes remontent a I'époque
d'Hippocrate, mais il n'a pas été établi de lien entre ces deux descriptions ni suspecté une
étiologie infectieuse. En 1893, le dermatologue francais Dr Gémy soupconne une source et
un agent pathogéne communs aux deux entités, et c’est en 1907 que le médecin italien Dr
Ciuffo établi I’étiologie virale de la pathologie. Les avancées majeures ont par la suite
concerné l'identification en 1963 du groupe des papovavirus (qui regroupe les polyomavirus
et les papillomavirus), puis en 1976 la mise en évidence du réle du HPV dans le cancer du col

de l'utérus sur la base des travaux du virologue Pr Herald Zur Hauzen, nobélisé en 2008 [1].

Au niveau de sa structure, le papillomavirus est un virus non enveloppé a ADN double brin
composé d'environ 8000 paires de bases. Il mesure environ 55 nanometres de diametre et
possede une capside icosaédrique composée de 72 capsomeres.

Il existe plus que 230 génotypes de HPV regroupés en différents genres : alpha (a), beta (B),
nu (v), mu (1) et gamma (v). Ces génotypes sont compilés par le National Institut of Health
dans la base Papilloma Virus Epistéeme (PaVE) qui regroupe toutes les séquences des HPV

connues a ce jour et qui est mise a jour régulierement [2].

Les HPV sont classés selon leur homologie de séquence avec le gene L1, qui code pour les
principales protéines de capside [3]. L'intérét de ce géne pour la classification repose sur le

fait qu’il est le géne le plus ancien conservé tout au long de I'évolution virale.
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La taxonomie virale des genres d’HPV, dans 'ordre hiérarchique, est la suivante (Figure 1) :

- Regroupement des espéces avec 60 a 70 % d’homologie au sein d’'un méme genre
- Regroupement des types avec 71 a 89 % d’homologie au sein d’'une méme
espéce, nommés par ordre chronologique de découverte

Les types peuvent étre divisés en sous-types (2 a 10% de différence par rapport

au type) et aussi en variants (moins de 2% de différence) [3].

Genus
Alpha-papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Gamma-
papillomavirus

4 [ 1 |
PDP“"CDPU 1 63l !
MmPY | ey |\ Fapyss ~ |BPV3
BPV4

—
13| \
., /\J j,i\__/plw‘\‘ Pi-papillomavirus
& b Omikron-papillomavirus
Mu-papill

; ; FePV
Eta-papillomavirus \ o
oma\rirusx Xi-papillomavirus

PePV

H H \-—F
Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirus

Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

FIGURE 1. ARBRE PHYLOGENETIQUE DES HPV [3]

La classification basée sur ’lhomologie des séquences génétiques a peu d’intérét
clinique, car ne prend pas en compte les propriétés oncogenes des différents HPV. Il est ainsi

plus judicieux d’identifier des génotypes d’"HPV carcinogénes que I'on peut regrouper selon
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le risque oncogene qu’ils présentent. Une classification des HPV a I'origine de maladies ou de

cancers, organisée en 4 groupes, a été mise en place par I’Agence Internationale de

Recherche sur le Cancer (IARC). (Tableaul)

Virus du
Papillome humain

Génotypes

Maladies associées

Risque élevé ou
oncogeéne

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59

Cancer du col de l'utérus, de
I’'anus, du vagin, de la vulve,
du pénis, de I'oropharynx et
des lésions précurseurs

associées

Type a faible HPV 6, 11 Verrues génitales,

risque papillomatose respiratoire
récurrente

Cancérogene HPV 68 Cancer cervical

probable

Cancérogene HPV 5, 8 Carcinome épidermoide de

possible la peau chez les patients
atteints d’épidermodysplasie
verruciforme

Cancérogeéne HPV 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, Incertain

possible 70, 73, 82, 85 et 97

TABLEAU 1. CLASSIFICATION GENERALE DU VIRUS DU PAPILLOME HUMAIN (HPV) PAR RISQUE
ONCOGENIQUE ET MALADIES ASSOCIEES SELON LE CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR
L’EVALUATION DU CANCER

En pratique clinique, on identifie les génotypes oncogenes de la maniére suivante : les HPV a

haut risque (HR), les HPV a risque intermédiaire (RI) et les HPV a bas risque (BR) [4].

Les HPV classés « a haut risque » sont responsables de 96 % des cancers du col de |'utérus,

les HPV 16 et 18 étant a I'origine de 75 % des cas [5]. Au niveau mondial, 5% de I'ensemble

des cancers sont attribuables aux HPV-HR [6].
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Le virus HPV infecte a la fois I'épithélium cutané et I'épithélium muqueux, avec un tropisme
tissulaire différent selon les types viraux. Ce tropisme tissulaire n’est pas un critére de
classification en soit, car certains types peuvent étre présents a la fois dans la peau et dans
les muqueuses. C’est le cas de I'a-HPV, qui comprend le HPV-HR de type 16 responsable du
cancer du col de l'utérus, et des HPV-BR de type 6 et 11 responsables des verrues ano-
génitales. D’un autre c6té, certains des a-HPV se trouvent presque exclusivement dans la

peau, c'est le cas des HPV 2, 3, 7, 10, 27, 28,57 [7].

1.1.2 Epidémiologie des infections & HPV

Le HPV est un virus nu, donc particulierement résistant a I'environnement extérieur. Il a une
excellente résistance au froid, contre les solvants organiques et les détergents, ce qui explique
sa grande contagiosité. La contamination se fait le plus souvent par un contact avec des
surfaces cutanées ou muqueuses infectées, mais possiblement par des surfaces inorganiques
infectées, notamment pour les HPV qui provoquent des verrues plantaires [8]. Le HPV cutané
est particulierement contagieux, car il est souvent transmis par les mains alors que la voie de
contamination la plus courante pour le HPV muqueux est la voie sexuelle. Une personne
infectée par le HPV peut également inoculer a elle-méme le virus d'un site anatomique a un
autre. Enfin, une transmission verticale est possible, en générale lors de I'accouchement,

pouvant conduire rarement a une papillomatose laryngée juvénile chez les enfants [9].

Il est estimé que prés de 80 % des femmes et des hommes contractent une infection par les
HPV avant l'age de 45 ans [10] et par conséquent, l'infection par les HPV est l'une des

infections sexuellement transmissibles (IST) les plus courantes dans le monde [11].

Etant donné que I'infection au HPV survient tét, lors des premiers rapports sexuels avec ou
sans pénétration, le pic d’infection se produit avant I'age de 25 ans chez les femmes (Figure
2) [12]. Le taux d’incidence des transmissions de I'infection HPV des femmes vers les hommes
est 60% plus élevé que celui des hommes vers les femmes [13]. Cette donnée s’explique par

le fait que 'homme développe rarement des anticorps suite a une infection naturelle par le

14



HPV, et ces anticorps ne conférent pas une protection efficace contre les infections ultérieures

du méme type [14].
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FIGURE 2. PREVALENCE DE L’INFECTION HPV PAR CLASSE D’AGE [12]

La prévalence mondiale des HPV dans des échantillons de frottis du col de I'utérus, a été

estimée a 12% [15], avec une grande variation géographique.

La prévalence varie également selon I'age, avec un pic de 'ordre de 24% chez les jeunes
femmes agées entre 18 et 25 ans et ne dépassant pas 10% chez les plus de 65 ans. Dans
certains pays d'Asie et d'Afrique a faible revenu, la prévalence parmi les femmes est plus

homogene selon les groupes d’age [15].

La prévalence de l'infection génitale par le HPV chez les hommes agés de plus de 18 ans
atteint son maximum a un age légérement plus avancé par rapport aux femmes, reste
similaire ou diminue légérement avec I’age. La valeur de prévalence la plus élevée a été
trouvée parmiles hommes séropositifs au VIH sexuellement actifs ayant des relations
sexuelles avec d'autres hommes [16]. Avoir au moins trois partenaires féminines dans la vie

était le facteur de risque le plus courant [17].
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La prévalence du HPV pour tous les types combinés est de 18,7 % pour le pénis, 13,1 % pour

le scrotum, 7,9 % pour la région périnéale/périanale et 21,0 % pour tous les sites [17].

1.2 Cancers induits par le HPV

1.2.1 Oncogenése induite par le HPV

Le HPV est une famille de virus qui infecte la peau et les muqueuses, notamment du col de
I'utérus, de I'anus, du pénis et des voies aéro-digestives. Certains a-HPV peuvent causer des
néoplasies, ce sont les HPV oncogéenes ou HPV-HR. Les carcinomes induits par a-HPV sont

principalement des carcinomes épidermoides [18].

Lorsqu’une personne est infectée par un HPV-HR, le virus peut provoquer au niveau des
kératinocytes des modifications oncogénétiques favorisant leur différenciation en cellules

cancéreuses.

L1, L2 : Région « Tardive » (Late) :
»  Protéines de capside virale
»  Vaccins HPV constitués a
partir de la protéine L1

7,904/1
7,000

FIGURE 3. LE GENOME D’HPV 16 [19].
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Le cancer du col de l'utérus est le modele de carcinogenése le mieux décrit, car il s'agit du
cancer le plus fréquent et 100% induit par le HPV. De maniére générale, la production des
oncoprotéines E6 et E7 est le facteur favorisant de maniére synergique le processus
d’oncogeneése conduisant a la formation de tumeurs, et est renforcée par la production de la
protéine E5 (Figure 3). Ces oncoprotéines virales agissent en perturbant la régulation
normale du cycle cellulaire et en induisant une prolifération cellulaire excessive [18].
e La protéine E6 favorise la dégradation de la protéine suppresseur de tumeur p53
[20].
e La protéine E7 inhibe la protéine pRB (protéine du rétinoblastome) importante pour
la régulation du cycle cellulaire ce qui permet également aux cellules infectées par le
HPV de continuer a se diviser et a proliférer [21]. Cette prolifération aberrante,
déclenchée par E7, représente un signal qui induit I'apoptose, mais cette derniére est
bloquée par I'action de le protéine E6 [22].

e La protéine E5 augmente la prolifération cellulaire [23].

Un autre mécanisme unique a I'a-HPV oncogéene est I'intégration de I'ADN viral dans le
génome de la cellule héte, conduisant a une dérégulation encore plus importante de
I'expression des protéines E6 et E7. L'intégration du génome viral se traduit fréquemment
par une troncature du géne codant pour la protéine E2, qui joue un role régulateur en
inhibant la transcription du géne codant pour les protéines E6 et E7. Bien que cette
intégration ne soit pas systématique, elle est observée dans 60 a 70 % des cancers du col de

['utérus induits par le HPV 16 [24].

Aussi, la persistance de l'infection par le HPV-HR entraine |'expression des protéines virales
dans les cellules basales perturbant ainsi I'noméostasie cellulaire. Cela s’exprime au niveau
histologique par des anomalies cytologiques ainsi que des Iésions dysplasiques
précancéreuses. Appelées CIN (Cervical Intra epithelial Neoplasia), ces dysplasies sont
classées par ordre de gravité comme suit : [égére (CIN 1), modérée (CIN 2) et sévere (CIN 3)
[25]. Ces lésions se traduisent par des modifications épithéliales progressives avec
infiltration par prolifération de cellules de moins en moins différenciées. Les lésions

précancéreuses et cancéreuses apparaissent des années aprés la contamination.
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Cependant, il est important de noter que I'infection par un HPV a haut risque n’entraine pas
toujours la formation d’un cancer. Au niveau cervical, aprés infection par le HPV, l'infection
se résout spontanément dans 90% des cas en 3 ans[26]. Pour 10% des cas, la clairance virale
est ralentie voire inexistante. Les facteurs de risque de persistance virale et de progression

ultérieure du cancer comprennent I'immunosuppression et le tabac [26].

Les patients immunodéprimés, en particulier les patients séropositifs et les greffés d'organe,
ont un risque majoré de développer a la fois des lésions cutanées et muqueuses, ce risque

étant corrélé a l'intensité et a la durée de I'immunosuppression.

1.2.2 Incidence et mortalité des cancers induits par le HPV

L'infection a HPV est la premiere maladie sexuellement transmissible, avec 300 millions de
femmes dans le monde infectées ou plus spécifiquement positives a I'ADN HPV, dont un tiers

a été infecté par le HPV16 ou 18 [27].

Les données épidémiologiques mondiales de GLOBOCAN 2012 (Global Cancer Observatory),
indiquent que les HPV a haut risque sont responsables de 100 % des 530 000 CCU. IIs sont
également impliqués dans 88 % (35 000) des cancers de I'anus, 40 % (20 000) de cancers du
vagin et de la vulve, 50 % (13 000) de cancers du pénis, 30 % (29 000) de cancers de

I'oropharynx [28].

Selon le programme des Nations unies pour le développement, l'incidence de ces cancers
varie considérablement. Les cancers liés au HPV représentent moins de 3 % des cancers dans
les pays développés, alors que dans les pays subsahariens, elle peut représenter jusqu'a 20%
des cancers chez la femme. Le sexe est également un critére d'hétérogénéité, puisque le
HPV cause prés de 9 % des cancers chez les femmes, contre seulement 0,8 % des cancers

chez les hommes. Ceci s'explique clairement par son tropisme cervical [29].

Le nombre de cas de cancer du col de |'utérus dans le monde est passé de 570 000 en 2018 a
604 127 en 2020 (figure 4 et 5) [30], [31]. De plus, 341 831 déces par cancer du col de
I'utérus ont été enregistrés en 2020, faisant de cette maladie la quatrieme cause de déces

chez les femmes dans le monde, avec un taux de mortalité de plus de 50 % [30], [31].
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FIGURE 4. INCIDENCE DU CANCER DU COL DE L’'UTERUS DANS LE MONDE
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En France, plus de 6 000 nouveaux cas de cancers sont dus a des papillomavirus chaque
année [32]. La Figure 6 représente le fardeau des maladies induites par le HPV en France

chez les hommes et les femmes.

La moitié des cas sont des CCU et parmi ceux-la, environ 50% sont d(i a une infection par le
HPV contractée aprés I’Age de 20 ans [33]. Le CCU représente la 12°™ cause de mortalité
par cancer chez la femme en France avec plus de 1100 déces annuels [34].

D’un autre c6té, un quart de tous les cancers induits par le HPV surviennent chez les
hommes (un peu plus que 1750 nouveaux cas) [32], dont les plus fréquents sont les cancers
des voies aéro-digestives supérieures (environ 1300 nouveaux cas), principalement le cancer
de I'oropharynx (environ 1000 nouveaux cas), le cancer anal (environ 360 nouveaux cas) et
cancer du pénis (environ 90 nouveaux cas). Chez les hommes, l'incidence du cancer anal est
plus élevée chez les HSH, en particulier chez les hommes séropositifs pour le VIH, qui ont un

risque 100 fois supérieur a celui des hommes de la population générale [35], [36].

Le virus HPV provoque également des verrues anogénitales, tres fréquentes chez les femmes
comme chez les hommes (touchant environ 100 000 personnes par an), aussi appelées
condylomes. Ces condylomes sont bénins, mais particulierement difficiles a traiter, souvent
récidivants et affectent la qualité de vie, notamment sexuelle. Le virus HPV peut aussi
provoquer chez I'enfant une papillomatose respiratoire récurrente. Il s'agit d'une maladie
rare qui peut causer des problemes d'élocution et de respiration, volontiers récidivante et

parfois mortelle [35], [36].
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FIGURE 6. REPRESENTATION DU FARDEAU DES MALADIES INDUITES PAR LE HPV EN FRANCE CHEZ LES
HOMMES ET LES FEMMES [35], [36]

1.3 Les moyens de prévention

1.3.1 Prévention primaire : la vaccination

La principale stratégie de prévention contre I'infection par le HPV reste la vaccination. La
vaccination HPV est le premier vaccin spécifiquement congu pour prévenir le CCU, de I'anus,
de la vulve et du vagin. L'ensemble des vaccins HPV sont des vaccins adjuvés recombinant
non-infectieux préparés a partir de pseudo particules virales hautement purifiées et
produites sur des cellules de levures. L'adjuvant utilisé est le sulfate d’hydroxyphosphate
d’aluminium amorphe [37], [38].

Disponible depuis 2007 en France, le premier vaccin dirigé contre 4 génotypes (HPV 6, 11, 16
et 18) est commercialisé sous le nom de GARDASIL®. Depuis 2008 un vaccin bivalent le
CERVARIX®, est disponible, il protége contre deux types de HPV a haut risque (types 16 et
18).

22



Depuis 2018, le vaccin quadrivalent a été progressivement remplacé par le vaccin
nonavalent, commercialisé sous le nom Gardasil 9°, il procure en plus de la protection contre
les HPV-HR, HPV 16, 18,58, 52, 45, 33 et 31, une protection contre les HPV-BR, les HPV 6 et
11. Ces 9 types de HPV causent la majorité des Iésions, verrues génitales et cancers induit
par le HPV (Figure 7). De ce fait, toute nouvelle vaccination doit étre initiée avec le vaccin
Gardasil 9° sauf pour les jeunes filles ayant déja initié un schéma vaccinal avec un autre

vaccin [39].

Lésions pré-cancereuse du CU

CCcu

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Dues aux HPV 6, 11, 16, et 18 m Cas additionnels dus aux types HPV 31, 33, 45, 52, et 58 Autres

FIGURE 7. LA MAJORITES DES LESIONS ET CANCERS ANO-GENITAUX CAUSES PAR LES HPV SONT DUS A
9 TYPES [40]-[45]

*Contribution relative concernant les cancers HPV-induits. Tous les cancers de la vulve, du vagin et de I'anus ne sont pas
liés aux HPV

En France, il est recommandé de se faire vacciner contre les infections HPV entre 11 et 14
ans pour les filles et les garcons. Ce schéma de vaccination comprend deux doses
administrées a six mois d'intervalle. Il est également recommandé de se faire vacciner entre
15 et 19 ans, si les individus n'ont pas été vaccinés avant I'age de 14 ans. Dans ce cas, un

schéma a trois doses est nécessaire, a 0, 1 et 6 mois [46].
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Il existe d'autres recommandations spécifiques pour la vaccination contre les HPV, selon un
schéma de 3 doses [46]:
e Lavaccination est recommandée pour les garcons et les filles immunodéprimés agés
del1la19ans
e Les garcons et les filles candidats a une transplantation d'organe solide peuvent se
faire vacciner entre 9 ans et 19 ans
e Les hommes qui ont eu ou qui ont actuellement des relations sexuelles avec d’autres

hommes peuvent se faire vacciner jusqu’a I’'age de 26 ans

Le vaccin contre le papillomavirus humain (HPV) est un vaccin qui a démontré son efficacité
pour prévenir l'infection par les types de HPV couverts par celui-ci, ainsi que les lésions

précancéreuses et le cancer du col de I'utérus associés a ces types de HPV.

L'Australie a introduit un programme de vaccination contre quatre génotypes en 2007, 9 ans
apres, une réduction de 93% de la prévalence des types HPV 6, 11, 16, et 18 a été observée
chez les femmes vaccinées agées de 18 a 24 ans par rapport aux filles non vaccinées [47]. Il
s'est également avéré efficace dans la prévention des Iésions avancées, une réduction de
73% des lésions de haut grade a également été observée avec le vaccin quadrivalent chez les
filles vaccinées au Danemark [48] et de 75% en Suede [49]. Une étude d’'impact menée aux
Etats-Unis a prouvé une réduction significative de la prévalence des infections HPV orales de

88% chez les vaccinés versus les non vaccinés [50].

L'impact de la vaccination au niveau de la population dépend non seulement du type de
vaccin utilisé, mais également des stratégies de mise en ceuvre de la vaccination et de la

couverture vaccinale atteinte [51].

1.3.2 Prévention secondaire : le dépistage

Les vaccins ne protégeant pas contre tous les génotypes du HPV et la couverture vaccinale

étant assez faible dans certains pays, le dépistage reste indispensable. Entre autres, la lente
progression de la maladie et la prise en charge efficace des lésions précoces rendent le CCU
adapté au dépistage. Néanmoins, le dépistage reste limité a ce cadre et ne peut étre réalisé

pour les autres cancers induits par le HPV.
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Le dépistage systématique du cancer de I'anus n’est pas recommandé a I'ensemble de la

population, il concerne les groupes a trés haut risque [52] :

e Les hommes agés de plus de 30 ans vivant avec le VIH et ayant des relations sexuelles
avec des hommes

e Les femmes ayant des antécédents de lésions précancéreuses ou de cancer de la
vulve

e Les femmes ayant subi une transplantation d'organe solide il y a plus de 10 ans.

En France le dépistage du CCU est organisé sur la base de deux types de tests de dépistage.
Historiguement, le premier test de dépistage réalisé est I'examen cytologique (ou frottis
cervico-utérin). Ce dépistage secondaire est efficace pour détecter les lésions
précancéreuses et réduit davantage l'incidence et la mortalité des CCU [53]—[55]. Ce test est
tres spécifique, a plus de 95%, pour détecter les lésions précancéreuses de haut grade et a
une sensibilité supérieur a 50%, ce qui lui confére un réel intérét au vu d’un diagnostic

pouvant possiblement mener a une lourde prise en charge [56].

Dans le cas ou une lésion serait suspectée par examen cytologique, une colposcopie est
effectuée pour permettre le prélevement de tissus. Le diagnostic sera établi par I'histologie
de ce tissu.

En France, la classification cytologique suit les recommandations de I'OMS depuis 2014.

La majorité (80 %) de la cytologie ASCUS (Atypies de cellules malpighiennes de signification
indéterminée) correspond a une histologie normale [57]. Les lésions de bas grade évoluent
lentement et rarement vers des Iésions de haut grade, avec 60 % de résolution spontanée en
3 ans et 90 % de résolution aprés 10 ans de surveillance. Les lésions de haut grade sont
significativement plus susceptibles (20 a 30 %) d'évoluer vers un cancer invasif dans les 10

ans [25].

En France jusqu'en 2019, la recommandation de la HAS concernant le dépistage était
restreinte aux femmes asymptomatiques agées de 25 a 65 ans sans antécédents médicaux
particulier, au rythme de 2 examens cytologiques normaux du col de l'utérusa 1 an
d'intervalle, suivis d’'un examen cytologique tous les 3 ans jusqu’a I'dge de 65 ans [58].

Cependant, un test de dépistage une fois par an est recommandé pour les femmes a haut
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risque de développer un CCU (femmes immunodéprimées). Depuis juillet 2019, le protocole
n'a pas évalué pour les personnes agées de moins de 30 ans, alors que le test HPV de
dépistage primaire est devenu recommandé tous les 5 ans pour les femmes agées de 30 ans

et plus.

Un test HPV est nécessaire en cas de cytologie ASCUS entre 25 et 30 ans. Pour tous les
autres types de cytologie anormale, une colposcopie est prescrite. Les femmes de plus de 30
ans avec un test HPV positif (présence de HPV) doivent avoir une cytologie cervicale. Si celle-

ci est anormale, une colposcopie est prescrite (figure 8) [59].

Réalisation d’un test HPV-HR en dépistage primaire )
| cytologie réflexe |
I Cytologie normale ] Cytologie anormale :
ASC-US ou anomalie plus sewére

[ Colposcopie avec biopsie si anomalie ]

[Test HPY-

L 4

Test HPV-HR 3 5 ans
{sauf si > 65 ans)

FIGURE 8 ALGORITHME DE DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L’UTERUS CHEZ LA FEMME DE PLUS DE
30 ANS.
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Selon le mode d'organisation, on constate des différences importantes de couverture du
dépistage entre les pays européens et au sein d'un méme pays. La couverture varie de 25,2

% en Lettonie (2016) a 86,6 % en Autriche (2014) [60], [61]

En France, selon une analyse réalisée sur un échantillon général de bénéficiaires sur une
période allant de 2003 a 2008 concernant des femmes agées de 25 a 65 ans :
- 51,6 % des femmes étaient mal dépistées (temps entre deux dépistages supérieurs
aux recommandations)
- 40,6 % étaient sur dépistées (temps entre deux dépistages inférieurs aux
recommandations)
En 2013, seules 8,5 % des femmes ont bénéficié d'un dépistage unique dans l'intervalle

recommandé de 3 ans (HAS 2010).

Le taux de couverture national du dépistage pour la période 2017-2019 était de 58,2%, soit
en légére baisse par rapport a la période 2016-2018 (59,5 %). De grandes différences
régionales subsistent : de 38,7% en Guyane a 68,1% a Bas-Rhin. En Tle-de-France, la

couverture varie de 56,8% pour Paris a 44,7% pour la Seine Saint Denis [62].

1.4 Pourquoi une stratégie d’élimination des cancers induits par le HPV est-elle
nécessaire ?

Une stratégie d’élimination des cancers induits par le HPV est nécessaire en raison de la

prévalence élevée de cette infection sexuellement transmissible.

En effet, c’est 'une des infections sexuellement transmissibles les plus courantes, touchant
environ 80% de la population [10], [11]. Le virus peut persister dans |'organisme et entrainer
des lésions et cancers a forte morbi-mortalité. Ces cancers conduisent souvent a des
interventions chirurgicales ablatives, a une prise en charge lourde par chimiothérapie ou
radiothérapie ainsi qu’a une morbidité importante avec des répercussions psychologiques et

sociales considérables.

La vaccination contre le HPV étant disponible et efficace pour prévenir les infections et

cancers associés, sa généralisation semble plus que nécessaire et d’un intérét de santé
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publique majeur. Il est donc important de mettre en place des stratégies de vaccination
efficaces afin d’éliminer les cancers induits par le HPV et d’améliorer la santé globale de la

population.

2 Etat des lieux et objectifs

2.1 La stratégie mondiale pour éliminer le cancer du col de l'utérus

Le CCU représente actuellement le quatrieme cancer le plus répandu chez les femmes a
I'échelle mondiale, avec environ 604 000 nouveaux cas recensés en 2020 [63]. Ce chiffre est
susceptible d'augmenter d’ici 2030, témoignant d’une évolution croissante de la pathologie
qui affectera 708 000 personnes a cette date et causera 415 000 déces au lieu de 342 000 en
2020. Une évolution similaire est attendue dans les années qui suivent [64].

La stratégie de I'OMS concernant |'élimination des cancers induits par le HPV se concentre
principalement sur le CCU du fait de sa fréquence, mais aussi dans le cadre d’un enjeu
géopolitique. Le CCU est considéré par I'OMS comme le reflet des inégalités mondiales du
fait d’une incidence et d’une mortalité majorées dans les pays a plus faible revenu et

survenant plus particulierement en population vulnérable [65].

Pour 'OMS, I'élimination du CCU nécessite une action triple : la vaccination HPV, le
dépistage et le traitement. Pour étre pleinement efficaces, ces mesures doivent étre
appliquées au niveau national et déployées avec des plateformes de services de santé qui
tiennent compte des besoins des patients, de leur contexte social et des obstacles
personnels, culturels, sociaux, structurels et économiques a I'acces aux services de santé.
En mai 2018, le directeur général de I'OMS a appelé a une politique mondiale coordonnée
pour éliminer le CCU. Cette stratégie mondiale recommande une approche globale de

prévention et de contréle du CCU [65].

L'ensemble des actions recommandées comprend trois étapes clé et des interventions tout
au long de la vie telles que la vaccination, le dépistage et le traitement, avec les objectifs
suivants pour 2030 [63]:

e 90 % de filles completement vaccinées contre le HPV avant I'age de 15 ans

e 70 % de femmes dépistées avec un test performant a 35 ans, puis a 45 ans
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e 90 % de femmes identifiées comme ayant une maladie cervicale auront regu un
traitement (90 % des femmes atteintes d'un pré-cancer traitées ; 90 % des femmes

atteintes d'un cancer invasif pris en charge).

En 2020, 107 (55 %) des 194 états membres de I’'OMS ont introduit un programme de
vaccination HPV (85 % des états du continent américain et 77 % des pays européens), dont
33 qui ont introduit un programme de vaccination mixte (79 % des pays a hauts revenus)
(Figure 8) [66]. L'objectif visé est d’éliminer le CCU dans le monde entier d’ici a la fin du
siecle.

Bien que cela puisse sembler ambitieux, I'exemple de I’Australie permet d’illustrer la
maniere dont la mise en ceuvre d’une stratégie adaptée permet d’envisager une élimination

future des cancers induits par I'HPV. Les taux d'incidence et de mortalité des CCU en

Australie sont en effet parmi les plus bas au monde.

% countries
introduced:

Africa 31%
America 85% | Introduced (Includes partial introduction) to date (107 countries or 55%) ~
Not Available, Not Introduced/No Plans (87 countries or 45%)
Asia 40% Not apphcabie R,
Europe 77%
Oceania 56%

FIGURE 9. ETATS MEMBRES DE L’OMS AYANT INTRODUIT LA VACCINATION HPV DANS LEUR
PROGRAMME NATIONAL DE VACCINATION, JUIN 2020 [66].

L’exemple australien :

L'Australie a été I'un des premiers pays a établir un programme national de la vaccination
HPV et particulierement un programme de vaccination scolaire a grande échelle, qui a

débuté en 2007, dés la mise a disposition de la vaccination [67]. Initialement destiné aux



filles agées de 12 a 13 ans, ce dernier a été étendu aux garcons de 12 a 13 ans en 2013. Un
programme de rattrapage a également été proposé via le remboursement de la vaccination
HPV jusqu’a I’age de 26 ans par les médecins traitants [68].

Six ans apreés le déploiement du programme de vaccination en Australie, une réduction
significative de la prévalence des génotypes spécifiques au vaccin chez les femmes vaccinées
et des génotypes spécifiques au vaccin chez les femmes non vaccinées a été observée,
expliqguant un phénomeéne d’'immunité induit par une couverture vaccinale élevée [68].

En plus de cet impact positif sur la prévalence, une réduction de taux d'incidence des CIN2/3,
des papillomatoses respiratoires récurrentes juvéniles et des verrues génitales a été
observée apreés la mise en ceuvre du programme de vaccination en Australie [69].

En 2020, la couverture vaccinale pour les filles était de 80,5 %, et pour les garcons de 77,6 %
[70]. Si les couvertures de dépistage et de vaccination sont maintenues a taux élevés, les
données soutiennent que le CCU pourrait disparaitre en Australie d’ici 2040 [71].

En plus de la vaccination, la réussite de cette politique a été attribuée a plusieurs facteurs,
dont le faible colt du dépistage pour les populations, la faible part de I’hésitation vaccinale,
la volonté du gouvernement d'éliminer ce cancer et un réseau trés étendu de médecins

généralistes formés au dépistage et a la vaccination.

Plus récemment, dans le cadre d’une mise a jour de sa stratégie d'élimination du CCU, I'OMS
a proposé en décembre 2022 d’adopter une nouvelle approche reposant sur les schémas
suivants :
e L’application d’un schéma deux doses des I’age de 9 ans et dans toutes les tranches
d’age supérieures, en fonction des recommandations des pays
e L'option d’'un schéma alternatif avec une seule dose hors indication est également

proposée pour les 9-20 ans (schéma « one-dose »).

Alors que certains pays ont commencé a se positionner sur ce schéma alternatif a une dose, il
n’est pas recommandé en France, bien que celui-ci puisse sembler plus simple a mettre en
ceuvre. L'argument principal de I’'OMS en recommandant ce schéma était d’améliorer I'acces
au vaccin en simplifiant son usage et en réduisant les co(ts liés [72]. Dans les pays a fort revenu
ou l'acces au traitement est simplifié, la question de la généralisation de ce schéma une dose

reste donc discutable. Certains pays tels que le Royaume-Uni et I’Australie ont fait le choix
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d’intégrer ce schéma dans leur stratégie vaccinale, mais dans un contexte tres différent de la
France. En effet, la trés forte couverture vaccinale au sein de ces pays permettant d’atteindre
une immunité collective, ainsi que la forte couverture de dépistage, réduisent les risques lié a
cette désescalade posologique [68], [73], [74]. En effet, les données actuelles sur I'efficacité a
long terme de la vaccination a dose unique sont limitées et ne peuvent donc pas exclure une
recrudescence des pathologies induites par le HPV par rapport a un schéma complet [75], [76].
Aussi ces pays ont déja élargile schéma de rattrapage en 3 doses a I'ensemble de la population
jusqu’a 26 ans [77], [78]. Enfin, I'intérét d’une dose de boost est important pour maintenir

I'immunogénicité des vaccins non vivant et en particulier du vaccin HPV [75], [79].

L’'ensemble des stratégies mises en place par I’'OMS visant a éradiquer les cancers induits par
le HPV est justifié quant a I'impact mondial de la maladie ainsi que par les moyens efficaces
la prévenant. La généralisation de la vaccination est une étape essentielle promue par I’'OMS
pour atteindre cet objectif ambitieux et ayant fait ses preuves dans certains pays, dont
I’Australie. Néanmoins, de nombreux pays sont loin des objectifs en termes de couverture

vaccinale, ce qui pousse L'OMS a adapter continuellement sa stratégie.

2.2 La stratégie européenne pour éliminer les cancers induits par le HPV

En février 2021 et dans le cadre de la stratégie d’élimination du CCU proposée par 'OMS,
I'Europe a adopté une stratégie globale pour éliminer les cancers induits par le HPV, qui
repose sur plusieurs mesures clés [80] :

e Lavaccination : la vaccination contre le HPV est I'une des mesures les plus

importantes pour prévenir les cancers induits par le HPV. L'Europe encourage la
vaccination des jeunes filles et des garcons, en assurant |'acces a la vaccination dans
tous les pays membres. L'Europe a pour objectif de vacciner au moins 90 % des filles
de la population cible et augmenter considérablement la vaccination des garcons d’ici
a 2030

e Le dépistage : le dépistage précoce des cancers du col de |'utérus est crucial pour leur
traitement et leur élimination. L'Europe recommande des examens de dépistage

réguliers pour les femmes.

31



e Letraitement : acces équitable au sein des territoires aux traitements pour

I’'ensemble des cancers induits par le HPV.

e La sensibilisation et éducation : la sensibilisation et I'éducation sont des éléments

clés de la stratégie européenne pour éliminer les cancers induits par le HPV. Des
campagnes d'information sont organisées pour informer le public sur les risques

associés au HPV et sur I'importance de la vaccination et du dépistage régulier.

La vaccination HPV pour les filles et les garcons est donc un objectif phare du plan européen
de lutte contre les cancers. Si la vaccination est mise en ceuvre dans toute I'UE avec des
niveaux élevés de couverture vaccinale, elle aura pour effet d’éliminer plus de 90% des
cancers induits par le HPV parmi les cancers du col de 'utérus, de I'anus, du vagin, du pénis
et des cancers de la voie aérodigestive, soit environ 67 500 nouveaux cas par an dans les

Etats membres [81].

Parmi les pays européens, le Royaume-Uni est un exemple de réussite dans la lutte contre
les cancers induits par le HPV, avec la mise en place d’une stratégie nationale. Depuis
I'introduction du programme de vaccination contre le HPV en 2008, et son élargissement aux
garcons en 2018, le taux de la couverture vaccinale HPV y a constamment augmenté [77]. Le
taux de vaccination chez les filles agées de 12 a 13 ans était de 83,9% en 2018 et de 54,5%
chez les gargons agés du méme age en 2020 [82].

L’introduction du programme vaccinal HPV était associée a une diminution importante des
CCU et CIN3 au Royaume-Uni, particulierement chez les femmes vaccinées a I'age de 12-13
ans. Aujourd’hui, le CCU chez les femmes nées au Royaume-Uni apres septembre 1995 est
considéré comme quasiment éliminé [83].

L'objectif du Royaume-Uni est d'atteindre une couverture vaccinale de 90% chez les filles et
les garcons agés de 12 a 13 ans d'ici 2028. Le Royaume-Uni prévoit également de réduire

I'incidence de ces cancers grace a une meilleure couverture territoriale du dépistage.

La stratégie européenne visant a éliminer les cancers induits par le HPV est avant tout une
déclinaison de la stratégie mondiale promue par I’'OMS. La mise en place d’un programme

de vaccination élargi a permis a certains pays comme le Royaume-Uni d’envisager tres
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prochainement une élimination des cancers induits par le HPV mais également des
condylomes et des papillomatoses.
Aujourd’hui, le taux de couverture vaccinal reste faible dans peu de pays européens dont la

France.

2.3 Etat des lieux en France

2.3.1 Niveau de la couverture vaccinale et objectifs

En France, des efforts ont été déployés pour promouvoir la vaccination HPV afin d’atteindre
des taux de couverture élevés. Depuis 2007, le vaccin contre I'HPV est inclus dans le
calendrier vaccinal francais pour les jeunes filles dgées de 11 a 14 ans, avec un rattrapage
possible jusqu'a I'dge de 19 ans. En 2021, le méme schéma a été étendu aux garcons, afin de
prévenir également les cancers liés a I'HPV chez les hommes et de réduire la transmission du
virus [46]. La vaccination a aussi été élargie a des populations spécifiques parmi lesquels les
filles et garcons immunodéprimés et transplantés, jusqu’a I'dge de 19 ans, mais aussi les HSH

jusqu’a I'age de 26 ans [46].

Depuis, la France a mis en place une stratégie décennale 2021-2030 de lutte contre les
cancers, qui a pour but d’améliorer I'offre de santé et le service rendu a 'ensemble de la
population, sur les champs de la vaccination, du dépistage et du traitement. Concernant les
cancers induits par le HPV, I'objectif fixé est d’atteindre une couverture vaccinale HPV en

France de 80 % d’ici 2030 [84].

Au cours des derniéres années, des progres significatifs ont bien été réalisés en termes de
couverture vaccinale HPV en France, mais ceux-ci restent tres éloignés des objectifs affichés.
Selon les données du ministere de la Santé, le taux de vaccination HPV pour un schéma
complet chez les jeunes filles agées de 16 ans a augmenté régulierement, passant de 25,3%
en 2011 a environ 41,5% en 2022. Ceci constitue un signal positif mais qui reste néanmoins
modeste en comparaison des autres pays développés (Figure 9) [85], [86]. Un écart persiste
aussi par rapport aux garcons du méme age chez qui la couverture vaccinale atteint

seulement 8,5% en 2022 [86].
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Il existe donc encore certains obstacles qui ralentissent I'obtention d’une couverture

vaccinale optimale en France. Parmi les obstacles identifiés, on peut citer la méfiance a

I'égard des vaccins en général, qui contribue a la réticence des parents a faire vacciner leurs

enfants et qui est particulierement marquée en France. Une autre difficulté réside dans

I'accessibilité aux vaccins, dans des zones géographiques sous-dotées en services de santé.

2.3.2 Analyse des freins a la vaccination

2.3.2.1 L’hésitation vaccinale

La question de I'hésitation vaccinale est un sujet important et complexe. Elle se référe au

doute ou a l'incertitude ressentie par certaines personnes vis-a-vis de la vaccination, se

traduisant par un retard d’acception ou une réticence a se faire vacciner ou a vacciner leurs

enfants.
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Ce doute peut s’exprimer de différentes manieres et varie selon le temps ou le pays. Dans
une étude internationale menée en 2016, sur 67 pays interrogés (66 000 personnes), la
France était I'un des moins confiants quant a la sécurité des vaccins, avec 41 % des
répondants déclarant que les vaccins étaient dangereux (contre une moyenne mondiale de
12 %) [87]. Dans cette étude, 17 % des Francais doutaient de I'efficacité des vaccins et 12 %
ne pensaient pas que les vaccins infantiles étaient importants. De facon plus globale,
I'Europe est la partie du monde la plus sceptique sur les vaccins, avec sept des dix pays les
plus sceptiques au monde [87].

Cependant en France, les personnes trés vaccinoseptiques restent minoritaires : 75 % des
individus agés de 18 a 75 ans déclarent étre en faveur de la vaccination. Parmi eux, 26,3 % se
déclarent « trés favorables » et 48,8 % « plutot favorables » [88].

L'age et le sexe sont aussi des facteurs jouant un réle dans I’hésitation vaccinale. Les jeunes
agés de 18 a 24 ans se sont révélés étre les plus favorables aux principes de la vaccination,
tandis que les jeunes adultes (25 a 34 ans) ont affiché la plus faible faveur envers celle-ci
[88].

La connaissance de la vaccination contre les infections a HPV variait aussi en fonction du
sexe des parents interrogés : 23,3 % des péres de filles dgées de 15 a 18 ans n'avaient jamais
entendu parler de cette vaccination, contre 5,4 % des meres de filles du méme &ge [89].
Au-dela des parents, les adolescents interrogés sont le plus souvent indécis quant au fait de
se faire vacciner contre I'HPV. Selon les différentes études sur ce sujet menées a I'échelle
régionale en France, cette indécision concerne 41 % a 52 % des adolescents de 13 a 21 ans.

[90], [91].

Des différences significatives ont également été observées en fonction des facteurs
sociodémographiques et économiques, avec des taux de vaccination plus élevés pour les
filles dont les parents se déclaraient appartenir a une catégorie socioprofessionnelle
supérieure (58,8 %) et plus faibles pour les filles dont le parent interrogé était au chdmage
(27,7 %) par rapport aux filles dont le parent avait une activité professionnelle (45,7 %) [89].
On observe également une augmentation du taux de vaccination en fonction du niveau
d'études du parent interrogé, atteignant pres de 60 % pour les filles dont un des parents

avaient suivi au moins 5 années d'études aprés le baccalauréat [89].
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L'insuffisance de couverture vaccinale est aussi parfois due a une absence de
recommandation de la part du médecin (10,1%) par manque de temps le plus souvent,
parfois par manque de connaissance sur le schéma vaccinale mais aussi dans de rares cas
parce-que le médecin n’est pas favorable a la vaccination anti-HPV (6,1% des parents
interrogés). Ces résultats sont préoccupants, car l'avis et les conseils du médecin jouent un
role déterminant dans I’adhésion a la vaccination. Et cela d’autant plus lorsque I'on sait que
la principale raison invoquée par les parents de filles non vaccinées contre les infections a

HPV est la crainte des effets secondaires [89].

L’hésitation vaccinale est donc un phénomeéne visible dans la société francaise mais
complexe a interpréter. Il a été démontré par exemple que les Francais peuvent douter de
I'innocuité des vaccins tout en reconnaissent néanmoins leur utilité [87]. Il est certain
cependant qu'au cours des dix derniéres années, une grande partie de la population
francaise s'est montrée sceptique vis-a-vis d'un ou plusieurs vaccins, souvent influencée par
des polémiques enrichies par des fausses informations, des « fake-news », ou encore des
théories du complot [92]. Fournir a la population francaise ainsi qu’a tous les personnels de
santé une information scientifique claire et robuste est donc un pan majeur du plan de lutte

global contre les cancers induits pas HPV.

Afin de résoudre cette problématique différentes initiatives ont été mises en place au niveau
européen, dont le projet PROTECT-EUROPE, fondé par I'Organisation Européenne du Cancer,
qui aborde le probleme sous 2 angles [81] :

- Premiérement, il fournira aux professionnels de santé impliqués dans la vaccination
contre le HPV des informations et une formation sur I'optimisation de la
communication individuelle avec les jeunes et leurs parents ainsi que les soignants.
Les programmes de formation seront dispensés en ligne et diffusés dans les Etats
membre.

- Deuxiémement, le projet fournira aux Etats membres et aux protagonistes de la
société civile jouant un réle dans la santé publique, un ensemble d’outils de
campagne destinés aux jeunes et a leurs parents/tuteurs qui pourront étre utilisés

pour encourager la vaccination HPV.
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Face a ces défis, les autorités sanitaires francaises ont aussi mis en place plusieurs mesures.
Tout d'abord, des campagnes de sensibilisation ont été renforcées, visant a informer le
public sur I'importance de la vaccination HPV dans la prévention des cancers liés a I'HPV. De
plus, des efforts ont été déployés en particulier par I'INCA pour renforcer |'éducation et la
communication aupres des professionnels de santé, afin qu'ils puissent répondre aux
guestions et aux préoccupations des parents concernant la vaccination HPV. Ces campagnes

mettent en avant les bénéfices du vaccin, sa sécurité et son efficacité éprouvée [93].

2.3.2.2 Limpact des problemes de démographies médicales

Les problématiques de démographie médicale se sont aggravées ces derniéres années et
touchent désormais I'ensemble du territoire de facon plus ou moins sévere selon les régions
et le type de profession. Cette démographie de soignants est assez alarmante car elle a pour

conséquence un acces plus limité aux soins ainsi qu’a la prévention.

En particulier, les régions rurales et les zones défavorisées sont souvent confrontées a une
pénurie sévere de médecins, ce qui entraine un acces limité aux vaccinations pour les
résidents de ces régions. En 2016, prés de 5,7 millions de personnes résidaient dans des
communes frangaises sous-dotées en médecins généralistes, en se basant sur le seuil de 2,5
consultations par habitant et par an [94]. Cette notion est d’autant plus importante qu’il a
été mis en évidence de meilleurs du taux de vaccination HPV chez les jeunes filles qui ont eu

I’'occasion de voir plus de 2 fois par an leur médecin généraliste [95], [96].

Ce probleme de sous densité de médecins généralistes concerne 9142 communes,
principalement situées en zones rurales. Il est important de noter que certains espaces
urbains sont également concernés par cette situation : un quart de la population résidant
dans des communes en sous densité en médecins généralistes vivent dans un pole urbain
[94]. Dans les grandes villes tels que Paris, ce phénomene est majoré par la surpopulation et
susceptible d’avoir un impact sur la vaccination HPV. En effet, le risque de ne pas étre
vaccinées augmente pour les jeunes filles qui résident dans I'agglomération parisienne par

rapport au reste de la population [96].
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D’un autre c6té, I'accés a un gynécologue est associé a une plus grande chance d’étre
vaccinées pour ces jeunes filles. Aujourd’hui cette spécialité est confrontée a une grande
difficulté démographique qui peut donc compromettre les efforts visant a améliorer la

couverture vaccinale [97].

En conséquence, les individus qui se trouvent déja en situation de vulnérabilité ou de
désavantage socio-économique sont d’avantage exposés aux risques liés aux maladies
associées a HPV du fait d’un accés plus limité a la vaccination. Cette disparité
démographique des médecins en France nécessite donc de repenser |'offre de soins afin
d’assurer un acces égal a la vaccination pour tous les citoyens, indépendamment de leur lieu

de résidence ou de leur statut socio-économique.

3 Comment améliorer la couverture vaccinale en France

3.1 Solutions actées

3.1.1 La vaccination dans les établissements scolaires

La vaccination a I’école est un des moyens utilisé par plus d’'une centaine de pays pour
améliorer la couverture vaccinale, dont 12 pays européens |'ayant adopté des 2017 [98],
[99]. En régle générale, les pays appliquant la vaccination a I’école sont ceux affichant les

taux de couverture vaccinale les plus élevés (Tableau 2) [100], [101].

En France jusqu’en 2023, la vaccination scolaire contre I'HPV n’avait pas encore dépassé le
stade d’expérimentation régionale, menée par la région Grand-Est des 2020. Il s’agissait
d’une premiére expérience de vaccination au collége pour lutter contre cette infection,
ayant eu lieu dans 2 départements et sur 2 ans. Elle reposait sur une session préliminaire
d’information puis 2 séances de vaccination par I'intermédiaire d’un centre de vaccination
installé au sein méme de I'école. Les résultats ont pu montrer une amélioration significative
de la couverture vaccinale chez les adolescents scolarisés en classe de 5eme. Les taux de
vaccination sont ainsi passés de 9 % a 27 % la premiere année d’expérience, puis de 14 % a
31 % la deuxiéme année. Au-dela de I'amélioration immédiate de la couverture vaccinale,
I'intérét de cette initiative réside dans la mise en place d’actions de formation, d'information

aupres des éléves et des enseignants, mais aussi en dehors des établissements, impliquant
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les parents et les professionnels de santé. Ces actions sont susceptibles d’avoir un impact

local sur le long terme pour favoriser une vaccination précoce [102].

Pays Type de programme Couverture vaccinale chez les filles
Allemagne Cabinet médical 43 % (2017)

Australie Scolaire 80 % (2017)

Autriche Scolaire et centre publics 60 — 65 % (2014)

e 90 % dans la communauté
Belgique Cabinet médicale et scolaire flamande (2016)
e 36 a50% dansla communauté

francaise (2017)

Canada Scolaire 73 % (2013)
Danemark Cabinet médical 36 % (2017)
France Cabinet médical 21 % (2016)
Italie Cabinet médical 50 % (2016)
Portugal Scolaire 81 % (2009)
Royaume-Uni Scolaire 84 % (2017-2018)

TABLEAU 2. COUVERTURE VACCINALE DE CERTAINS PAYS EN FONCTION DU TYPE DE PROGRAMME
VACCINAL [100], [101].

La généralisation de ce programme est importante dans la lutte contre les cancers induits
par le HPV, vu par les pouvoirs publics comme un moyen efficace pour éradiquer la maladie
[103], [104]. C’est dans ce cadre que le président de la République, Emmanuel Macron, a
annoncé en février 2023 la vaccination des 800 000 éleves de 5eéme en France, deés la rentrée
de la méme année [105]. La participation des collégiens a cette premiere campagne de
vaccination se fera sur la base de I'autorisation écrite des deux parents [106]. Les familles

pourront bénéficier de cette vaccination de fagon totalement gratuite[105].

Néanmoins 'application de ce programme pose question quant a sa mise en pratique et les
moyens alloués, notamment par I’Education Nationale [107], [108]. Selon un rapport de la
Cour des Comptes de 2020, le nombre de médecin de I'Education Nationale diminue
constamment pour atteindre un médecin pour 12 572 éleves. Ce méme rapport montre que
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seulement 62 % des éléves ont eu acces a la visite de la 12éme année pourtant obligatoire et
réalisée par des infirmiers, plus nombreux [109]. Ce manque de ressource humaine fait
douter la classe politique quant a la possibilité de se reposer entierement sur la médecine

scolaire [107], [108].

Dans I'attente des textes officiels, le gouvernement se positionne donc sur une organisation
par les Agences Régionales de Santé qui pourront définir les centres de vaccination
impliqués [110]. Cette vaccination reposera sur le déploiement d’équipes au sein des
colleges ainsi qu’un recueil dématérialisé des accords parentaux [111]. De leur c6té, les
professionnels de santé de I'Education Nationale ne réaliseront pas I'acte de vaccination
mais seront impliquées plus en amont dans le programme, notamment lors de séances de
formation et d’information sur la vaccination [107]. Ces missions devront permettre de faire
face aux principaux freins a la vaccination contre le HPV parmi lesquels les inquiétudes liées
aux effets indésirables et parfois la méfiance a I'égard des autorités sanitaires, mais aussi
I’'hésitation vaccinale que I’'on retrouve chez les parents[112], [113]. Ces freins sont le plus
souvent le fait d’'un manque de connaissances sur la vaccination HPV de la part des
adolescents ainsi que de leurs parents [114]. Les données suggerent en effet que ces
programmes de vaccination scolaires contre I’'HPV permettent d’obtenir des taux élevés de
couverture vaccinale tout en ayant un impact positif sur I'attitude des parents a I'égard de la
vaccination des adolescents [115]-[118]. L'exemple de plusieurs pays, et en particulier le
Royaume-Uni, ont permis de mettre en évidence des éléments clés de succes parmi lesquels
la mise a disposition des parents et adolescents d’une information de qualité sur la
vaccination HPV. La garantie de réussite du programme scolaire en termes de couverture
vaccinale passe aussi par la bonne formation de I'ensemble des acteurs impliqués, ce qui
nécessite une collaboration étroite entre le ministere de la santé et celui de I'Education
[119]. Ce dernier compte aussi solliciter la médecine scolaire afin de recueillir I'accord écrit
des 2 parents qui conditionne la vaccination. D'aprés certaines études, le consentement sur
la base de la non opposition semblerait étre un levier au bon déroulement du programme de

vaccination scolaire [119].
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3.1.2 La prescription et I'administration du vaccin en pharmacie

Les nouveaux lieux de vaccination constituent un levier important pour lutter contre les
cancers induits par le HPV. Cela repose notamment sur I’élargissement des compétences en
termes de vaccinations pour des professionnels de santé autres que les médecins, dont les
pharmaciens d’officine. La proximité et la répartition des pharmacies d’officine sont des
atouts de poids facilitant I'acces a la vaccination au méme titre que la confiance des patients
envers le pharmacien ou les capacités de ce dernier pour sensibiliser les parents a la

vaccination de leurs enfants [120], [121].

En 2016, les pharmaciens pouvaient administrer les vaccins du calendrier vaccinal dans
seulement 13 pays parmi lesquels le Royaume-Unis ou encore I'Australie [122]. D’un autre
cOté, 8 pays européens autorisent les pharmaciens d’officine a vacciner seulement contre la
grippe saisonniere [123]. Toutefois, il faut noter que la vaccination des enfants et jeunes
adolescents, cibles principales de la vaccination HPV, est marginale avec des applications

exclusivement au Canada [124]-[126].

Dans I'ensemble, les pharmaciens francgais sont fortement favorables a I'élargissement de
leurs compétences en termes de vaccination, tout en insistant sur les moyens a mettre en
ceuvre en pratique parmi lesquels une campagne de communication efficace et une
tracabilité adaptée qui doit absolument reposer sur un suivi électronique [127]-[130]. Les
pharmaciens sont des professionnels de santé formés dans le but d’assurer I'adhésion des
patients, essentielle dans le cadre de la vaccination contre I’'HPV [131]—-[133]. A noter que
ces professionnels recevront une rétribution, a hauteur de 9,60 € pour la prescription suivie
de I'administration et de 7,5 € pour I'administration seule, prise en charge par I’Assurance

Maladie [134].

En France, la vaccination par les pharmaciens a été initiée de maniére expérimentale sur 2
ans en 2018 dans le cadre de la grippe saisonniére, avant d’étre recommandée par I’'HAS
[135], [136]. C'est notamment pour rester dans la dynamique apportée par I'implication
positive des pharmaciens dans la vaccination pendant la pandémie de la COVID 19 que I'HAS

propose d’élargir cette compétence a I'ensemble des vaccins du calendrier vaccinal [135].
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L'arrété du 21 avril 2022 autorise depuis les pharmaciens d’officine a administrer ces vaccins
a partir de 16 ans, ce qui en limite I'application dans la lutte contre I’'HPV. [137]. Depuis juin
2022, 'HAS recommande ainsi d’élargir la vaccination des pharmaciens aux mineurs de 11 a

15 ans révolus [135].

Enfin, 'amélioration de I'offre de vaccination ne peut passer que par une simplification
totale du parcours de soin en pharmacie, en dispensant les patients d’une consultation
médicale préalable. C’'est donc dans ce cadre que la loi de financement de la sécurité
publique de 2023 a ouvert le droit aux pharmaciens de prescrire certains vaccins [138].
Depuis aolt 2023, un décret d’application accorde ainsi aux pharmaciens d’officines la
possibilité de prescrire et d’administrer les vaccins du calendrier vaccinal, dont fait partie la

vaccination HPV, aux personnes dgées de 11 ans et plus [139].

3.2 Les perspectives

3.2.1 Elargissement de la possibilité de rattrapage jusqu’a I'dge de 26 ans révolus
pour I'ensemble de la population

En France, TAMM a été accordée a partir de 9 ans et sans limite d’dge supérieur, mais le
remboursement de la vaccination HPV est possible dans le périmétre défini par les
recommandations établis par les pouvoirs publics sur avis de I’'HAS. En 2023, il est ainsi
recommandé de vacciner entre 11 et 14 ans avec un rattrapage est possible pour I'ensemble
de la population entre 15 et 19 ans [46]. Un rattrapage est possible pour I'ensemble de la
population entre 15 et 19 ans. Au-dela, celui-ci est réservé exclusivement aux hommes ayant

des relations sexuelles avec des hommes, jusqu’a I’age de 26 ans.

Avec 250 000 femmes n’ayant pas bénéficié de la vaccination HPV et n’étant plus éligibles a
la vaccination chaque année du fait de leur entrée dans leur vingtieme année, la restriction
de recommandation prolonge de maniere artificiel le faible taux de vaccination de Ia
population générale [85]. Cela se traduit par un retard cumulé de 2 millions de femmes non
vaccinées chez les 20-26 ans. Chez ’homme, ou la couverture vaccinale est trés faible en
France, ce phénomene est encore plus important. Dans I'ensemble de la population, une

majorité des adultes de 20 a 26 ans ne sont pas protégés contre les HPV [85].
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Ce retard cumulé a été accentué par les mesures de distanciations sociales mises en place
durant la pandémie de la Covid-19 [140]. Sur 'ensemble de I'année 2020, une baisse de 33%
des délivrances des doses de la vaccination HPV a été remarquée puis poursuivie sur le

début de I'année 2021 [141].

Au-dela du fait d’augmenter la couverture vaccinale, la généralisation du schéma de
rattrapage est justifiée par le risque d’infection persistant une fois adulte. Aprés 20 ans, la
majorité des patients n’est pas infectée par 'HPV et nécessite d’étre protégé par la
vaccination HPV. A titre d’exemple, 50 % des cas de CCU sont dus a des types de HPV
contractés apres I’age de 20 ans [33]. Chez 'homme le risque de nouvelles infections est
encore plus élevé que chez la femme et constant quel que soit I'age [14], [142], [143]. Aussi,
les infections naturelles par le HPV induisent une faible immunité naturelle ce qui maintient
un risque de réinfection qui augmente avec I’age une fois adulte. Chez la femme le taux de
séroconversion apres une infection naturelle est de I'ordre de 50% et de 10 % chez 'lhomme
[144]-[146]. Ainsi, les personnes séropositives, présentant des anticorps dirigés contre le
type d’HPV par lequel elles ont été infectées, restent a risque de réinfection avec le méme
type d’HPV [147]. Enfin, |la trés grande majorité des individus ne sont pas infectés par
I'ensemble des types couverts par la vaccination HPV [148]-[151]. L'étude FUTURE a en effet
montré que 93% des infections persistantes chez la femme adulte présentaient un seul type
d’'HPV et que seulement 1% des femmes étaient positives a plus de 3 types [152]. Ainsi, peu
importe le statut sérologique, la vaccination HPV de rattrapage reste donc nécessaire chez

les adultes de plus de 20 ans.

D’un point de vue social, la généralisation de la vaccination de rattrapage a toute la
population jusqu’a 26 ans permettra d’assurer une égalité de genre mais aussi de donner
I'opportunité aux médecins de vacciner tous les sans avoir a enquéter sur leur orientation
sexuelle, ce qui réduira une possible stigmatisation et améliora le taux de vaccination

masculin [153].
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La vaccination jusqu’a I’dge de 26 ans repose sur des données d’efficacité probantes en
termes de préventions des infections persistantes, des verrues génitales, des Iésions
précancéreuses et des cancers [37], [154]-[156]. De plus, la vaccination HPV protége du
risque de lésions précancéreuse chez les sujets séropositifs [157]. De maniére générale, le
risque de développer un CCU diminue de 53% chez les jeunes femmes vaccinées entre 17 et
30 ans par rapport aux femmes non vaccinées, et jusqu’a 64 % chez les femmes vaccinées

aprés 20 ans [156].

Le fait d’élargir le schéma de rattrapage a I’ensemble des adultes de 20 a 26 ans a été
soulevée par la communauté médicale et plusieurs pays parmi lesquels un grand nombre a
décidé de I'appliquer [158]. C’est notamment le cas de |’Australie et de 11 pays voisins de la
France dont la Belgique, les Pays-Bas ou encore le du Royaume-Unis [77], [78], [159]-[161].
Des pays comme les Etats-Unis ou I'ltalie vont encore plus loin en ouvrant la possibilité d’une

vaccination au-dela de 26 ans [162], [163].

L’élargissement de la vaccination aux adultes semble étre un levier important pour accélérer
I’éliminations des cancers induits par le HPV [51], [164], [165]. Le risque d’infection
persistant tout au long de la vie sexuelle justifie en effet d’accorder un rattrapage plus long
pour des personnes n’ayant pu se faire vacciner avant 20 ans. En France, cette mesure est
d’autant plus importante que la faible couverture vaccinale chez les adolescents se cumule
chez la population adulte. Elle devra s’appuyer sur une stratégie adaptée afin de vacciner
une population jeune souvent en bonne santé et donc pas régulierement suivie par des
médecins. Pour cela, les services de santé de I'enseignement supérieur ainsi que les
pharmaciens peuvent servir de relais afin d’assurer la vaccination [166], [167]. Enfin, les
personnes agées de 25 ans bénéficie depuis 2023 d’une consultation gratuite qui serait un
moment idéal pour initier une vaccination de rattrapage contre I’'HPV [168]. Cette
consultation sera complémentaire avec la réalisation du dépistage a 25 ans par les

gynécologues ou ces derniers pourront aussi proposer une vaccination HPV [58].
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Conclusion

Les cancers induits par le HPV sont des pathologies graves liées a une infection sexuellement
transmissible trés fréquente qui peuvent étre a I'origine d’un processus d’oncogenése rare
mais pernicieux. Leur fardeau est important en termes de mortalité autant chez la femme,
ou elle représente la 12°™¢ cause de mortalité par cancer, que chez les hommes, victimes
d’1/4 de ces cancers. La prévention de cette maladie est a la fois primaire avec la
vaccination, et secondaire par les moyens de dépistage. Ce dernier s’avére utile face a une
faible couverture vaccinale mais n’empéche par la survenue de Iésions préinvasives ou de
cancers dont la prise en charge est lourde. La vaccination est a ce jour le seul moyen efficace

pour prévenir I'infection, les lésions pré-cancéreuses et les cancers induits par HPV.

La mise en place d’une stratégie reposant sur la vaccination est indispensable afin
d’envisager I"élimination des cancers induits par le HPV. La France accuse certes un certain
retard en termes de couverture vaccinale, du fait de plusieurs facteurs sociologiques et
démographiques, mais affiche clairement une volonté d’atteindre des objectifs ambitieux en
termes de vaccination d’ici 2030. Des progres ont été remarqués durant ces dernieres

années et des actions fortes ont été mises en place afin d’accélérer cette dynamique.

Le pharmacien d’officine, qui a montré jusque-la son implication positive dans la vaccination
a grande échelle, voit aujourd’hui ses compétences nettement élargies faisant de lui un
acteur privilégié dans la lutte contre les cancers induits par le HPV. Cette démarche répond a
une volonté d’augmenter |'offre de vaccination en s’appuyant sur des professionnels de
santé de confiance et faciles d’accés dans un contexte de démographie médicale tendue. Au-
dela d’améliorer I'offre de soin dans I'espace, il est indispensable de répondre a I'urgence de
santé publique que représente la maladie, en accélérant la dynamique d’augmentation de
couverture vaccinale engagée depuis quelques années. C’'est dans ce cadre que les pouvoirs
publics ont lancé un vaste programme de vaccination HPV a I'école, destiné a I'ensemble des
éléves de cinquieme, dés la rentrée de 2023. Le collége sera I’environnement idéal pour
assurer la diffusion d’informations claires sur la prévention des cancers induits par le HPV et
répondre aux problématiques liées a I’hésitation vaccinale. Si ce dispositif de vaccination
scolaire est le socle pour envisager une élimination rapide des cancers induits par le HPV, il

doit étre accompagné de campagne de rattrapage en faveur des personnes adultes qui n’ont
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pas eu I'opportunité de se faire vacciner et qui restent a risque de contracter une infection
par le HPV. Pour répondre a cette question, I'élargissement de la vaccination jusqu’a I'age de
26 ans pour toute la population doit-étre au centre des futurs politiques de santé publique

de lutte contre les cancers induits par le HPV.
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Les cancers induits par le papillomavirus humain (HPV) sont des pathologies graves dont le fardeau est
important en termes de morbi-mortalité chez la femme comme chez '’homme. La vaccination est a ce jour le
seul moyen efficace pour prévenir ces cancers affectant 6300 personnes chaque année. Pour envisager
I'élimination de ces cancers, il est indispensable de mettre en place une stratégie reposant principalement sur
la généralisation de la vaccination au plus grand nombre. Afin d’atteindre des niveaux de vaccinations
comparables a plusieurs autres pays développés, la France s’est fixée des objectifs ambitieux de couverture
vaccinale en misant sur I'activation d’'importants leviers. Le pharmacien d’officine, qui a montré jusque-la son
implication positive dans la vaccination a grande échelle, voit aujourd’hui ses compétences étre
progressivement élargies faisant de lui un acteur privilégier dans la lutte contre les cancers induits par le HPV.
Cette démarche répond a une volonté d’accroitre le nombre de lieux de vaccination et de simplifier le parcours
vaccinal en s’appuyant sur des professionnels de santé de confiance et accessible dans un contexte de
démographie médicale tendu. Au-dela d’améliorer 'offre de soin dans I'espace, il est indispensable de répondre
a 'urgence de santé publique que représente la maladie, en accélérant la dynamique d’augmentation de
couverture vaccinale engagée depuis quelques années. C’est dans ce cadre que les pouvoirs publics ont
annonceé un vaste programme de vaccination HPV a I'école, destiné a 'ensemble des éléves de cinquiéme, qui
débutera dés la rentrée 2023. Le collége sera I'environnement idéal pour assurer la diffusion d’informations
claires sur la prévention des cancers induits par le HPV et répondre aux problématiques liées a I'hésitation
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scolaire. Si ce dispositif de vaccination scolaire est le socle pour envisager une élimination rapide des cancers
induits par le HPV, il doit étre accompagné de campagnes de rattrapage en faveur des personnes adultes qui
n’ont pas eu I'opportunité de se faire vacciner et qui restent a risque de contracter une infection par le HPV.
Pour répondre a cette problématique, I'élargissement de la vaccination jusqu’a 'adge de 26 ans doit-étre au
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