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Introduction

Les papillomavirus sont des virus appartenant a la famille des Papillomaviridae, constituée de
plus d’une centaine de virus. Des papillomavirus infectent le lapin, le chien, le boeuf ou encore
le singe, mais la majeure partie des papillomavirus identifiés infecte I'espece humaine, ils sont
alors désignés « papillomavirus humains » ou « HPV » pour Human PapillomaVirus. L'infection
a papillomavirus humains est I'IST (Infection Sexuellement Transmissible) la plus fréquente : on
estime qu’environ 80% des hommes et des femmes sexuellement actifs seront infectés par le
HPV au cours de leur vie. Si certains HPV causent des infections bénignes, d’autres peuvent
provoquer différents types de lésions précancéreuses, pouvant évoluer au fil du temps en
cancers. Chaque année en France, plus de 6 000 cancers diagnostiqués ont pour origine une ou
plusieurs infections par les HPV. Si les femmes sont les plus concernées par les cancers liés aux

HPV, un quart de ces cancers touche les hommes (1).

La vaccination représente un enjeu majeur de santé publique et fait partie des moyens de
prévention primaire pour lutter contre les infections aux papillomavirus humains. La réalisation
de pseudo-particules virales de papillomavirus au début des années 1990 a conduit en une
quinzaine d’années a la mise sur le marché de vaccins, dont |'efficacité et la sécurité sont
aujourd’hui largement démontrées. La vaccination contre les HPV prévient jusqu’a 90% des
infections HPV a 'origine des cancers. Depuis environ 15 ans, plus de 6 millions de doses ont

été prescrites en France, et plus de 300 millions dans le monde (2).

En France, la vaccination contre les infections a papillomavirus humains n’est pas obligatoire.
Depuis 2007, elle était recommandée essentiellement chez les jeunes filles, et a partir du 1¢"
janvier 2021, les recommandations s’appliquent également a tous les garcons, pour des raisons
épidémiologiques et éthiques (3). Outre la protection individuelle directe des vaccinés, cette
mesure devrait permettre l'induction d’un effet synergique avec la vaccination féminine
conduisant a une augmentation globale de la couverture vaccinale et, par conséquent, a la
réduction de la circulation des virus dans la population, ce qui permettrait d’assurer une

meilleure protection indirecte des non vaccinés.
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C’est pourquoi, d’un point de vue professionnel, il me semble essentiel d’étudier les intéréts et

les enjeux de I"élargissement de la vaccination anti-HPV chez les garcons.

La premiere partie de cette these sera consacrée aux propriétés générales, a I'épidémiologie
et aux manifestations cliniques des infections a HPV. Puis, la deuxieme partie portera sur
I'efficacité et I'impact de la vaccination anti-HPV. Enfin, nous terminerons par un état des lieux

et I'intérét en santé publique de la stratégie vaccinale élargie aux garcons.
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Partie 1 — Infections a papillomavirus humains (HPV) :
propriétés générales, épidémiologie et manifestations
cliniques

l. Caracteres virologiques des papillomavirus humains (HPV)

A. Histoire

Richard Shope, virologue américain, a décrit le premier papillomavirus animal en 1933 en
étudiant les papillomes chez les lapins de garenne sauvages « verruqueux ». A partir de ces
verrues, il a réussi a mettre en évidence la corrélation entre les papillomes cutanés observés
chez le lapin et une infection virale. Celle-ci est causée par le papillomavirus Syvilagus floridanus
(SfPV) de la famille des Papillomaviridae, et peut provoquer des excroissances cutanées chez
les lapins, notamment autour de la téte. Le SfPV a été le premier virus reconnu comme étant

une cause de cancer chez les mammiferes (4).

En 1972, Harald Zur Hausen, médecin et virologue allemand, émet I'"hypothése que les
papillomavirus humains (HPV) jouent un réle fondamental dans I'étiologie du cancer du col de
I"'utérus. Il recoit le prix Nobel de médecine en 2008, pour ses travaux ayant mis en évidence le
pouvoir pathogéene des papillomavirus humains et leur réle dans la survenue du cancer du col

de 'utérus (5).

B. Propriétés générales

1) Classification

Le terme papillomavirus est formé de la contraction du latin papilla, diminutif de papula
signifiant bouton, et du suffixe grec -ome, désignant le caractére tumoral. Ces virus trés anciens
ont évolué parallelement a I’'héte qu’ils infectent. En raison de leur implication dans le
développement de Iésions cancéreuses, les HPV ont fait I'objet d’études intensives au cours
des vingt derniéres années, ayant mis en évidence 'extraordinaire diversité génétique de ces

virus. A I'heure actuelle, plus de 200 génotypes de papillomavirus ont été identifiés, parmi
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lesquels 118 totalement séquencés dont 96 papillomavirus humains (HPV 1 a HPV 96) et 22
papillomavirus animaux. On estime a 40 le nombre d’HPV ayant un tropisme spécifiquement

anogénital (6).

Les papillomavirus humains sont classés en genres, espéces et types, en fonction de leur
séquence génomique. Au sein des différents types de papillomavirus, on peut identifier des
sous-types et des variants. La diversité génétique des HPV s’accompagne d’une diversité

biologique qui s’exprime notamment dans le tropisme des virus ou dans leur pouvoir oncogéne

(7).

Ainsi, on distingue plusieurs types de classification :

Al

3 La classification basée sur la séquence génomique :
La séquence nucléotidique du gene L1, codant la protéine majeure de capside, sert de base a
la classification des papillomavirus. Une différence de plus de 10% dans la séquence permet de
différencier un nouveau type d’HPV. Une différence comprise entre 2 et 10% définit
I'appartenance a un sous-type, et une différence de moins de 2% définit un variant (6).

#* La classification basée sur le tropisme :
Les différents types d’"HPV se caractérisent également par leur tropisme tissulaire. On distingue

les types d’"HPV a tropisme cutané ou a tropisme muqueux (Tableau 1).

Les HPV ont un tropisme positif pour les kératinocytes et une spécificité pour certains sites
anatomiques, par exemple :
- HPV 1 est associé aux verrues plantaires et ne s’observe que dans les épithéliums trés
kératinisés de la paume ou de la plante des pieds,
- HPV 16 est associé a |'épithélium squameux du col utérin et n’infecte jamais la plante

des pieds.
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Tropisme Types

Cutané HPV 1 HPV 15 HPV 27 HPV 50 HPV 88
HPV 2 HPV 17 HPV 36 HPV 57 HPV 92
HPV 4 HPV 19 HPV 37 HPV 60 HPV 93
HPV 5 HPV 20 HPV 38 HPV 63 HPV 95
HPV 8 HPV 21 HPV 41 HPV 65 HPV 96

HPV 9 HPV 22 HPV 47 HPV 75

HPV 12 HPV 23 HPV 48 HPV 76

HPV 14 HPV 25 HPV 49 HPV 80
Muqueux HPV 6 HPV 33 HPV 53 HPV 68 HPV 83
HPV 11 HPV 34 HPV 54 HPV 69 HPV 84
HPV 13 HPV 35 HPV 56 HPV 70 HPV 85
HPV 16 HPV 39 HPV 58 HPV 71 HPV 86
HPV 18 HPV 42 HPV 59 HPV 72 HPV 87
HPV 26 HPV 44 HPV 61 HPV 73 HPV 89
HPV 30 HPV 45 HPV 62 HPV 74 HPV 90

HPV 31 HPV 51 HPV 66 HPV 81

HPV 32 HPV 52 HPV 67 HPV 82
Mixte HPV 3 HPV 10 HPV 29 HPV 43 HPV 91
HPV 7 HPV 28 HPV 40 HPV 78 HPV 94

Légende :

Cible du vaccin Cervarix®: HPV 16 et 18
Cible du vaccin Gardasil 9%: HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

Tableau 1: Classification des HPV selon leur tropisme (8)

Les HPV a tropisme cutané infectent les cellules épithéliales de la peau, tandis que les HPV a
tropisme muqueux infectent les cellules épithéliales des muqueuses génitales et orales (8).
s Classification basée sur le potentiel oncogene :

Cette classification ne prend en considération que les HPV a tropisme mugqueux, car elle est
basée sur le risque de cancers ano-génitaux associé aux HPV. Ainsi, on distingue les types d’"HPV
pouvant provoquer 'apparition de lésions bénignes (HPV a bas risque), et ceux pouvant donner
lieu a des cancers (HPV a haut risque) (Tableau 2). Les virus des types HPV 16 et HPV 18 sont
considérés comme étant a haut risque oncogene, et causent a eux seuls plus de 70% des

cancers du col de I'utérus, du vagin ou de I'anus (9).
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Classification

Haut risque HPV 16
HPV 18
HPV 31
HPV 33

Haut risque probable HPV 26
HPV 53

Bas risque HPV 6
HPV 11
HPV 13
HPV 40
HPV 42

Légende :
Cible du vaccin Cervarix®: HPV 16 et 18

Cible du vaccin Gardasil 9%: HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

Types

HPV 35
HPV 39
HPV 45
HPV 51

HPV 66
HPV 68

HPV 43
HPV 44
HPV 54
HPV 61

HPV 52
HPV 56
HPV 58
HPV 59

HPV 73
HPV 82

HPV 70
HPV 72
HPV 81
HPV 89

Tableau 2 : Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogéne (10)

Concernant les HPV a tropisme cutané, il n’existe pas encore de classification selon leur pouvoir

oncogene, bien que certains types de virus soient associés au développement de carcinomes

cutanés.

Les co-infections avec plusieurs types d’"HPV ne sont pas rares (20 a 30%), et les associations

entre HPV a haut risque et a bas risque dans les |ésions cancéreuses sont également fréquentes

(8).

2) Structure

(a) Capside

La capside est la structure protéique qui entoure et protege le matériel génétique du virus. Les
papillomavirus humains sont de petits virus de 52 a 55 nm de diametre, non-enveloppés,
résistants et présents dans I'environnement (Figure 1). Chez ces virus, la capside est organisée
selon une symétrie icosaédrique. Les capsomeres, sous-unités de la capside, sont composés

des protéines L1 (constituants majeurs) et L2 (constituants mineurs) (11).
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Figure 1 : Modéle de la capside virale d'un papillomavirus (12)

(b)  Génome

Le génome viral correspond a I’ensemble du matériel génétique d’un virus, constitué d’ADN ou
d’ARN. Les papillomavirus possedent un ADN double brin circulaire d’environ 8000 paires de
base, et tous les genes sont exprimés a partir du méme brin d’ADN. Malgré sa petite taille, le
génome viral peut coder une dizaine de protéines. Les promoteurs de transcription sont régulés
pour permettre I'expression des protéines virales en deux phases : précoce (ou E, pour Early)

et tardive (ou L, pour Late) (figure 2) (13).

Promoteur précoce

Promoteur inductible
LCR par la différenciation

Promoteur
tardif

Figure 2 : Structure génomique du papillomavirus humain (13)
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La région précoce E comporte six genes exprimés en protéines non structurales E1, E2, E4, E5,
E6 et E7, impliguées dans la multiplication du virus. Par ailleurs, I'expression des oncoprotéines
E6 et E7 est une étape essentielle pour le développement et la mise en place d’un phénotype
malin. La région tardive L, quant a elle, comporte les génes de structure L1 et L2, constituants
de la capside (13). La protéine L1, a fort potentiel immunogeéne, est utilisée dans le

développement des vaccins (14).

C. Cycle de réplication virale

Les cellules souches basales épithéliales sont les cellules cibles des HPV, elles ont la particularité
d’étre en phase active de division cellulaire. Les papillomavirus humains accédent a ces cellules

au profit de microlésions dans le revétement cutané ou muqueux (15).

Les HPV se fixent sur des récepteurs cellulaires situés sur la membrane des cellules souches
épithéliales, puis I'entrée cellulaire est réalisée par endocytose. Le trafic intracellulaire des
virions est assuré par les protéines du cytosquelette jusqu’a proximité du noyau, lieu ou I’ADN
subit une décapsidation, permettant par la suite la libération du génome viral dans le noyau

(15).

La réplication de I’ADN viral s’effectue en trois phases :

N

Y

La premiére phase est la phase d’établissement, au cours de laquelle on assiste a
I"amplification du génome viral sous sa forme épisomale, c’est-a-dire que I’ADN
circulaire est capable de se répliquer de maniere autonome sans étre intégré au
génome de la cellule hote. Les protéines E1 et E2 agissent en synergie pour activer la
réplication, et sont responsables du maintien de 50 a 100 copies du génome viral par
cellule. Les protéines E6 et E7 sont, quant a elles, responsables du maintien des cellules
basales en phase S de la synthése d’ADN, indispensable au cycle viral. Cette étape est

dite non productive, car il n’y a pas de production de virions.

#* Ensuite, on observe une phase de maintenance, qui correspond au maintien d’un

nombre constant de génomes viraux au fur et a mesure des divisions cellulaires. Les
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génomes d’HPV se répartissent, comme I"’ADN cellulaire, dans chaque cellule fille. Les

cellules vont se différencier et migrer vers les souches superficielles.

#* La troisieme phase est dite phase d’amplification de I’ADN. L’expression des protéines
L1 et L2 permet I'encapsidation du génome et la production de nouveaux virions, cette
étape est donc dite productive. Les virions sont ensuite libérés dans le milieu extérieur,
de facon concomitante a la desquamation des cellules épithéliales, et poursuivent leur
propagation au sein de I'épithélium infecté et/ou sont transmis a un autre individu par

contact direct (16).

D. Histoire naturelle de l'infection par les HPV

1) Régression spontanée

Dans 90% des cas, le virus est éliminé de I'organisme sous I'action du systeme immunitaire : il
s’agit de la clairance virale. En effet, en moyenne, 70% des infections a HPV régressent
spontanément en 12 mois, et 90% en 24 mois (17). Les infections a HPV a bas risque sont
éliminées plus facilement que celles a HPV a haut risque. On estime que la clairance des HPV a
bas risque est de l'ordre de 3 a 6 mois, tandis que celle des HPV a haut risque est de |'ordre de

12 a 16 mois (18).

2) Infection évolutive et oncogenése

Comme évoqué précédemment, dans la majorité des cas le virus est éliminé spontanément de
I’organisme. Néanmoins, il arrive que I'organisme ne parvienne pas a éliminer le virus et le
génome peut rester a I'état de latence dans les cellules basales de I'épithélium. Les protéines
tardives ne sont pas exprimées et aucun virion n’est produit. Ces infections latentes
asymptomatigues ne conduisent a aucune anomalie, cependant il s’agit d’un réservoir viral a
partir duquel le cycle de réplication peut étre réactivé, a la suite de facteurs endogénes ou

exogenes (19).
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Le mécanisme d’oncogenése des HPV est lié a une perturbation de la prolifération cellulaire : il
s’agit de l'intégration du génome des HPV dans celui de la cellule hote, qui est un événement
propre aux HPV a haut risque (16). En effet, aprés un certain nombre d’années d’évolution, le
génome des papillomavirus humains évolue de la forme épisomale a la forme linéaire, afin de
s'intégrer a ’ADN de la cellule hote. En conséquence, apparaissent des anomalies d’expression
de la protéine E2, qui n’inhibe plus I'expression des protéines virales E6 et E7. Ainsi, on assiste
a I'expression continue des protéines oncogéniques E6 et E7, a l'origine de I'immortalisation et
de la transformation des cellules infectées en cellules malignes, conduisant a une prolifération
cellulaire non contrélée (20). On assiste a ce phénomeéne dans la plupart des cancers invasifs et

des lésions a haut grade liées aux HPV.

Ainsi, trois principaux types d’infection peuvent étre définis sur la base de I'expression des

genes viraux dans les cellules infectées (Figure 3) :

# L'infection productive, au cours de laquelle le virus se réplique sans intégrer le génome
de la cellule infectée. Cette phase permet la production de particules virales et la

propagation du virus.

A
7N

L'infection latente ou non productive, au cours de laquelle I’ADN viral perdure sous

forme épisomale, lorsque le virus n’est pas spontanément éliminé de I'organisme.

A
7N

L'infection transformante, au cours de laquelle le génome viral des HPV a haut risque
integre le génome de la cellule infectée, contrairement aux HPV a bas risque, et peut

conduire a I'apparition de cancer.
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Figure 3 : Devenir des HPV apres pénétration dans les cellules basales de I'épithélium du col
de 'utérus (19)



l. Epidémiologie de I'infection par papillomavirus humains

A. Fréguence des infections associées aux HPV

1) Dans le monde

L'infection a HPV est I'IST la plus fréguente au monde et touche environ 80% des personnes
sexuellement actives. Il s’agit d’'un enjeu majeur de santé publique. Le nombre annuel de
nouveaux cancers attribuables aux HPV dans le monde s’éleve a 700 000, ce qui représente 5%
des cancers. L'incidence mondiale et la part attribuable aux HPV sont variables selon le type de

cancer (21) (Figure 4).

Cervix
Anus

Vulva or vagina

Penis
= HPV-associated cases

Oropharynx |:| Total cases

T T | \ T 1
0 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000 600,000

Annual number of cancer cases worldwide

Figure 4 : Proportion de cancers causés par HPV dans le monde (21)

Le principal cancer attribuable aux HPV est le cancer du col de l'utérus : 100% des cancers du
col de I'utérus sont dus aux infections liées aux HPV. L’infection par des papillomavirus humains
est aussi a 'origine de 25% des cancers de la vulve, de 75% des cancers du vagin, de 90% des
cancers anaux, de la moitié des cancers du pénis et du tiers des cancers de I'oropharynx. Les
verrues anogénitales sont, quant a elles, systématiquement provoquées par des HPV, et elles

sont autant fréquentes chez la femme que chez ’homme (22).
Les HPV 16 et 18 provoquent environ 70% des cancers et des |ésions précancéreuses du col de

I"'utérus, tandis que les HPV 6 et 11 sont responsables de 90% des condylomes ou verrues

génitales (23).
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Selon 'OMS, le cancer du col de l'utérus est le quatrieme cancer le plus fréquent chez les
femmes dans le monde. En 2018, I'estimation du nombre de cas était de 570 000. Sur les 311
000 déces dus au cancer du col de I'utérus chaque année (ce qui représente 7,5% de tous les
déces par cancer chez les femmes), plus de 85% sont répertoriés dans les pays a revenu faible
ou intermédiaire (9). Dans les pays industrialisés, I'amélioration des conditions d’hygiene de
vie, 'apparition d’un test de dépistage (le frottis cervico-utérin) et 'acces a la vaccination ont

permis de faire chuter l'incidence et la mortalité de ce cancer.

2) En France

En France, on estime qu’environ 6 300 nouveaux cas de cancers liés aux papillomavirus sont
diagnostiqués chaque année chez les hommes et les femmes. Plus d’un quart de ces cancers

toucherait les hommes (Tableau 3) (24).

Types de cancer Fraction Nouveaux cas Nouveaux cas
attribuable aux attribuables aux attribuables aux
papillomavirus papillomavirus chez ~ papillomavirus chez

I’'hnomme (par an) la femme (par an)

Col de I'utérus 100% / 3000
Anus 950% 360 1100
Vulve et vagin 23% / 190
Pénis 27% 90 /
Voies aéro-digestives : / 1300 380

% Cavité buccale 4% 120 50

¥ Larynx 4% 120 20

% Oropharynx 34% 1060 310
Total / 1700 4600

Tableau 3 : Estimation annuelle du nombre et de la proportion de nouveaux cas de cancers
attribués aux HPV en France en 2015 par localisation (24)
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En France métropolitaine, le cancer du col de 'utérus est le 12¢™¢ cancer le plus fréquent chez
la femme. L'incidence du cancer du col de I'utérus est estimée a prés de 3 000 nouveaux cas et

1 100 déceés par an. Le pic d’incidence de ce cancer survient vers I'age de 50 ans (25).

Le cancer de I'anus est un autre cancer fréquent lié aux HPV. Environ 2 000 cas (dont 75% chez
les femmes) sont diagnostiqués chaque année en France. Environ 90% des cancers de I'anus
sont liés aux HPV. Ce cancer touche préférentiellement les femmes et les hommes ayant des

relations sexuelles avec les hommes (25).

Enfin, les condylomes ano-génitaux surviennent aussi bien chez les femmes que chez les

hommes, et leur fréquence est trés significative (environ 100 000 cas par an) (Figure 5).

Cancer du pénis
Cancers de la vulve et du vagin

Lésions précancéreuses de la vulve (VIN2/3), du
130 vagin (ValN2/3), de I'anus (AIN 2/3)
AR -

Lésions précancéreuses du col de 'utérus (CIN 2+)

=50 000 =50 000 Verrues amgéﬂitales
N Hommes B Femmes

Figure 5 : Maladies induites chaque année par les HPV en France (3)

B. Mode de transmission

Les infections a papillomavirus humains sont le plus souvent transmises par contact direct des
muqueuses ou de la peau, presque exclusivement lors des rapports sexuels. Une étude

canadienne, datant de 2006, a permis d’estimer la probabilité de transmission des HPV lors
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d’une pénétration sexuelle a 40% en moyenne, en cas de portage de |'un des partenaires. A
titre comparatif, ce chiffre est beaucoup plus élevé que pour les autres IST virales (VIH, herpées
génital). L'utilisation du préservatif lors des rapports sexuels permettrait de réduire de 70%
I'incidence de l'infection, la protection n’étant pas totale puisque le virus peut étre présent au

niveau des poils pubiens ou des sécrétions génitales (26).

Nous observons également des contaminations indirectes par lintermédiaire d’objets
contaminés, qui s’expliquent par la grande résistance de la capside de ces virus nus dans le
milieu extérieur. Ainsi, le linge contaminé ou encore le sol contaminé des piscines peuvent étre

des facteurs de transmission des papillomavirus.
Par ailleurs, la transmission de la mere a I'enfant, au moment de l'accouchement par voie

naturelle, peut étre a l'origine d'une papillomatose laryngée chez I'enfant, si la mere est

porteuse de condylomes anaux ou génitaux (HPV 6 ou 11) (27).

C. Facteurs de risque de I'infection a HPV

De nombreuses études ont permis l'identification des principaux facteurs favorisant la
transmission d’une infection par HPV. On retrouve principalement la précocité des premiers
rapports sexuels, la multiplicité des partenaires sexuels, le faible intervalle entre deux
partenaires sexuels et la multiparité (état défini par le fait d’avoir eu plusieurs grossesses). La
relation entre précocité des rapports sexuels et risque de cancer du col de 'utérus reflete une

grande sensibilité du col de I'utérus durant I'adolescence (28).

La présence d’une autre IST et la consommation de tabac sont également considérées comme

des facteurs de risque en diminuant la protection immunitaire contre la pénétration des HPV

et en fragilisant les épithéliums (29).
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D. Evolution de I'infection 3 HPV

Les infections a HPV peuvent évoluer selon deux modes : la clairance ou la persistance.

Comme évoqué précédemment, dans 90% des cas, a la suite de la primo-infection qui passe
généralement inapercue, le virus est éliminé spontanément de I'organisme : il s’agit de la
clairance virale. Les HPV a bas risque sont généralement éliminés plus rapidement (en quatre
a six mois environ) que les HPV a haut risque (en douze a seize mois environ). Puis, I"acquisition
d’une immunité spécifique doit empécher toute réinfection par un méme génotype (9). La mise

en place d’une réponse immunitaire efficace joue un role essentiel dans la clairance virale.

Néanmoins, dans environ 10% des cas, I'organisme ne parvient pas a éliminer le virus et le
génome peut rester a I'état de latence : il sagit de la persistance virale. La persistance peut
étre totalement asymptomatique avec un virus a |'état latent, étre a l'origine de lésions
bénignes a I'occasion d’une infection productive ou étre a l'origine de Iésions potentiellement
malignes en cas d’intégration du génome a la cellule hote. Seule la persistance d’une infection

a HPV a haut risque expose au risque de cancer.

Le risque de voir persister une infection aux HPV varie selon plusieurs facteurs identifiés ci-

dessous (30) :

Al
7N

Facteurs liés aux HPV : génotype du virus (HPV 16 et 18), charge virale élevée, infection

simultanée par plusieurs HPV oncogénes.

A
7N

Facteurs liés a I'hbte : déficit immunitaire constitutionnel, facteurs génétiques en

rapport avec le complexe majeur d’histocompatibilité.

A
7N

Facteurs environnementaux: déficit immunitaire acquis (infection a VIH,

transplantation) (16), tabagisme, contraception orale > 5 ans.
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E. Moyens de prévention contre les HPV

Il existe trois moyens de prévention a ce jour pour lutter contre les infections a
papillomavirus humains :

#* Le préservatif : il reste important pour la prévention de I'ensemble des IST. Il procure
cependant une protection partielle contre les HPV car les virus peuvent étre présents
sur des zones de la peau non recouvertes par le préservatif.

#* Le dépistage : parmi les cancers liés aux papillomavirus, a ce jour seul le cancer du col
de l'utérus chez les femmes, bénéficie d’un dépistage de routine. L’objectif du dépistage
est d’identifier des lésions précancéreuses et/ou cancéreuses du col de I'utérus afin de
les traiter le plus rapidement possible.

s Lavaccination : elle vise a prévenir I'infection a certains papillomavirus qui peuvent étre
responsables de lésions précancéreuses et/ou de cancers du col de 'utérus, de la vulve,

du vagin et de I'anus, et des condylomes ano-génitaux.

Ill. Tropisme et manifestations cliniques des infections a HPV

Une grande variabilité interindividuelle caractérise l'issue des infections causées par les
papillomavirus humains. Ces virus possedent un tropisme épithélial : ils affectent la peau et les
mugueuses, et plus précisément les épithéliums malpighiens. Une infection persistante peut
conduire au développement de tumeurs bénignes, mais aussi de |ésions précancéreuses, voire

de cancers.

A. Les |ésions bénignes associées aux HPV

1) Infections cutanées : les verrues

Les verrues sont des tumeurs bénignes fréquentes, caractérisées par une excroissance cutanée,
touchant entre 7 et 10% de la population. La transmission est directe ou indirecte par
I'intermédiaire de squames infectées. Il existe plusieurs formes cliniques, chaque forme étant

préférentiellement associée a certains types d’"HPV (31).
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(a)  Les verrues vulgaires

Le plus souvent asymptomatiques, elles peuvent s’avérer douloureuses lorsqu’elles sont mal
localisées. Ces verrues sont trés répandues surtout chez les enfants. Elles se présentent sous
forme de lésions kératosiques bien délimitées, rugueuses et de couleur chair. Elles se forment
principalement au niveau du dos des mains et des doigts, des coudes et des genoux. Les HPV

associés sont de types 2 et 4 (32).

(b)  Les verrues palmaires et plantaires

Ces verrues sont provoguées par une contamination par les HPV 1, 2 3, 4, 7, 10, 57, 60 et 63
(ainsi que les HPV 27 et 49 chez les patients immunodéprimés). Elles apparaissent au niveau

des mains et des pieds, et s’averent douloureuses (32).

(c) Les verrues planes

Causées par les HPV 3, 10 et 28, ces verrues sont des papules lisses et rondes se situant
habituellement au niveau de la face, du cou, sur le dos des mains ou sur les avants bras (32).
Dans la majorité des cas, les verrues disparaissent spontanément. Elles peuvent persister
longtemps, mais sans gravité. Certaines personnes font appel a des traitements, notamment

pour des raisons esthétiques.

2) Condylomes

Les condylomes sont des verrues génitales externes bénignes systématiquement induites par
des papillomavirus. Ce sont les HPV de type 6 et 11 que |'on retrouve dans plus de 90% des cas.
lls touchent indifféremment I'homme et la femme. Lincidence de ces infections est
particulierement élevée au début de I'activité sexuelle : elle serait de 107 nouveaux cas par an

pour 100 000 habitants en France (33).

Chez 'lhomme, les localisations les plus fréguentes sont le pénis, le prépuce externe et interne,
le gland et la région périanale. Tandis que chez la femme, les condylomes se localisent sur la

vulve, le périnée et la région périanale.
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La régression spontanée des condylomes est possible, mais I’évolution classique est I’extension
des lésions en taille et en nombre, pouvant étre responsable d'une géne physique et
psychologique importante. Les traitements locaux (chimiques, physiques, chirurgicaux et
immunomodulateurs) permettent de faire disparaitre ces lésions. C'est une maladie qui peut

récidiver dans 30% des cas (34).

3) Papillomatose respiratoire récurrente

Le papillome est une tumeur épithéliale bénigne d’origine virale, causée par les HPV 6 et 11. La
papillomatose respiratoire récurrente se caractérise par le développement de papillomes

affectant la muqueuse des voies respiratoires, le plus souvent au niveau du larynx.
La transmission se fait par contact sexuel, ou via une transmission verticale chez les nouveau-
nés, a partir d'une mere infectée présentant des verrues génitales visibles au moment de

I"accouchement.

Les signes cliniques peuvent inclure un enrouement, une toux chronique, une dyspnée, des

infections récurrentes des voies respiratoires, ou encore une pneumonie.

Le seul traitement possible est I'exérése. L'objectif du traitement chirurgical est d’empécher

I’obstruction respiratoire. (35)

B. Les |ésions malignes associées aux HPV

Six types de cancers sont liés aux HPV : col de 'utérus, vagin, vulve, pénis, voies aéro-digestives
supérieures, et canal anal. La majorité des cas de cancers par HPV concerne les femmes, avec
2 900 cancers du col de 'utérus par an en France. Cependant, plus d’'un quart des cancers liés
aux HPV touche les hommes (24). D’autres types de tumeurs malignes, telles que
I’épidermodysplasie verruciforme ou la tumeur de Buschke-Lowenstein, peuvent également

étre liées aux HPV.
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1) Cancer du col de |'utérus

(a)  Généralités

Le cancer du col de 'utérus est une tumeur maligne développée a partir de la mugueuse du col
utérin. Dans 85% des cas, les cancers du col de 'utérus sont des carcinomes épidermoides
formés a partir de ['épithélium malpighien de I'exocol. Dans 15% des cas, il s’agit
d’adénocarcinomes développés a partir d’épithélium cylindrique recouvrant le canal
endocervical ou I'endocol. Il existe également d’autres formes histologiques trés rares :

sarcomes, mélanomes, lymphomes et tumeurs secondaires (36).

La cause majeure du cancer du col de I'utérus est I'infection par les papillomavirus humains a
haut risque. En effet, ces virus sont a |'origine de 100% des cancers du col de 'utérus, dont 70%
sont imputables aux HPV 16 et HPV 18 (37). Alors que les autres types oncogénes
(correspondants aux HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 et 68) sont impliqués dans

30% des cancers du col utérin.

Comme écrit précédemment, 90% des femmes infectées éliminent le virus spontanément, et

10% d’entre elles développent une infection persistante entrainant des lésions pré

cancéreuses, qui pourront évoluer en 10 a 15 ans vers un cancer invasif du col utérin.

(b)  Histoire naturelle du cancer du col de l'utérus

Les carcinomes épidermoides invasifs du col de I'utérus sont précédés d’une longue période de
la maladie a I'état pré-invasif, au cours de laquelle des lésions précancéreuses apparaissent,
aussi appelées néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN (Cervical Intra-épithélial

Neoplasia) (Figure 6).

Ces lésions précancéreuses correspondent a des modifications des cellules de I'épithélium du

col de l'utérus, et résultent de la persistance de l'infection génitale par HPV a haut risque

oncogéne (38).
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Figure 6 : Histoire naturelle du carcinome épidermoide du col de l'utérus (38)

La CIN peut étre classée en grades 1, 2 ou 3 en fonction de la gravité de la Iésion (39) :

#* LaCIN 1, oulésion de bas grade, représente le premier stade de la Iésion précancéreuse.
Ces lésions sont caractérisées par des modifications de cellules du col appelées

koilocytoses. Dans 57% des cas, une régression spontanée est observée.

# Dans les CIN 2 ou 3, appelées lésions de haut grade, I'épithélium est constitué de

cellules anormales sur une plus grande proportion de son épaisseur.

Toute lésion précancéreuse, méme une CIN 3, a une probabilité non négligeable (de 32 a 57%

selon la Iésion) de régresser spontanément (32).
Les taux de lésions cervicales intra-épithéliales de haut grade (CIN 2-3), devenues plus

fréquentes que les cancers invasifs, sont un indicateur d’efficacité du dépistage du cancer du

col de 'utérus.
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L’adénocarcinome du col de l'utérus, en revanche, ne comporte qu’'une seule lésion qui
précede I'envahissement : I'adénocarcinome in situ (AlS). Cette lésion, déja cancéreuse, résulte

également de la persistance de I'infection par un HPV.

(c) Symptémes

La plupart du temps, les cancers du col de I'utérus provoquent peu de signaux d’alerte. Ce n’est
gu’a un stade avancé que quelgues symptomes peuvent apparaitre. Les femmes pourront
observer (40) :

o Des saignements vaginaux irréguliers et inter menstruels,

o Des saignements anormaux apres leur rapport sexuel,

o Des pertes vaginales malodorantes,

o Des douleurs dans le bas du dos et dans la région pelvienne,

o Des douleurs et des cedemes dans les jambes,

o Une fatigue persistante,

o Une perte de poids et d’appétit.

(d) Dépistage ou prévention secondaire

Le dépistage du cancer du col utérin permet de détecter de maniére précoce les anomalies des
cellules du col de I'utérus avant qu’elles n’évoluent en cancer, ou de diagnostiquer des cancers
a un stade précoce et ainsi améliorer les chances de guérison. Le dépistage est réalisé par frottis
du col utérin (FCU), défini comme étant un préléevement effectué sur le col de l'utérus. Ce
prélevement sert a recueillir superficiellement des cellules du col permettant de réaliser un

examen cytologique ou un test HPV-HR (test Human Papilloma Virus — Haut Risque) (41).

Depuis mai 2018, le dépistage du cancer du col de I"'utérus est encadré par un programme
national de dépistage organisé (PNDO). Avant cette date, I'examen cytologique était
recommandé chez les femmes de 25 a 65 ans tous les trois ans, aprés deux résultats négatifs a

un an d’intervalle.
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Les modalités de dépistage varient désormais selon I'age des femmes (42) :

# Pour les femmes entre 25 et 29 ans, les modalités antérieures de dépistage sont
maintenues : le test de dépistage par examen cytologique (ou examen des cellules
prélevées lors du frottis cervico-utérin) est réalisé tous les 3 ans, apres deux premiers

tests négatifs a 1 an d’intervalle.

s Pour les femmes de 30 ans a 65 ans, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande que
le test HPV-HR, plus efficace pour cette tranche d’age, remplace I'examen cytologique.
Ce test est réalisé 3 ans aprées le dernier examen cytologique négatif. Un nouveau test

est réalisé tous les 5 ans, jusqu’a I'age de 65 ans, dés lors que le résultat est négatif.

A la différence de I'examen cytologique qui s'intéresse a Iaspect des cellules, le test HPV-HR

recherche la présence d’ADN de papillomavirus humains a haut risque dans les cellules.

Lorsque les résultats des frottis et tests HPV sont anormaux, ils doivent étre suivis

d’investigations diagnostiques en fonction du résultat : nouveau frottis ou colposcopie-biopsie.

L'intérét du dépistage est de prendre en charge ces lésions a fort potentiel de malignité,
lorsqu’elles sont encore bénignes, avant que celles-ci ne dégénérent en cancer. Aujourd’hui,
seulement 60% des femmes de 25 a 65 ans se font dépister régulierement, et le recours au

dépistage diminue fortement a partir de 50 ans (43).

Les moyens de dépistage actuels ne permettent pas la détection de tous les cancers liés aux
papillomavirus humains. A ce jour, seul le cancer du col de I'utérus bénéficie d’une stratégie

définie de dépistage et de suivi des lésions précancéreuses.

(e) Traitements

La prise en charge d’un cancer du col de I'utérus est adaptée a chaque cas. Les traitements

proposés sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie utilisées seules ou en
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association. Le choix du traitement dépend de plusieurs critéres dont le type de cancer, le ou

les organes atteints, le stade d’évolution, I'age de la patiente, I’état de santé général, etc.

La méthode de référence pour traiter un cancer du col utérin est la conisation du col de
I"'utérus : ce traitement consiste a prélever un fragment de forme conique des couches
profondes du col utérin. Cette intervention chirurgicale permet le retrait de la partie

dysplasique (précancéreuse) du col utérin (9).

L’examen cytologique n’est plus recommandé pour le suivi des femmes traitées par conisation
pour des lésions de haut grade. Il est remplacé par la réalisation d'un test HPV-HR par
prélevement cervico-vaginal, 6 mois apreés la réalisation du traitement. Ce test de surveillance
doit étre réalisé tous les 3 ans. Un test HPV-HR positif conduit a la réalisation d’une colposcopie

dont I'objectif est la recherche d’une récidive (42).

(f)  Evolution

Le taux de survie cing ans apres un diagnostic de cancer du col de I'utérus est variable selon le
stade d’évolution du cancer au moment du diagnostic : en France, ce taux varie de 93% (pour
un stade | : lorsque le cancer n’affecte que le col de I'utérus) a 35% (pour un stade IV : lorsque
le cancer a envahi la vessie, le rectum, la paroi de I'abdomen et que des métastases sont

présentes) (44).

2) Autres cancers majoritairement liés aux HPV

(a) Cancer des voies aéro-digestives supérieures

: u utérus, voi 2rodi ives supérieu u
Apres le cancer du col de I'utérus, les cancers des voies aérodigestives supérieures (bouche et
gorge) représentent le 2™ type de cancer lié aux papillomavirus humains en termes de
fréquence (24). Ces cancers touchent majoritairement les hommes, et sont en partie

attribuables a la consommation de tabac et/ou alcool.

35



On estime en France que les HPV sont responsables d’environ 1/3 de ces cancers, soit 1 300
nouveaux cas par an chez les hommes et 380 chez les femmes (24). Le HPV 16 est le type

principalement retrouvé dans ces cancers.

(b)  Cancer du vagin

Le cancer du vagin est un cancer rare, qui touche majoritairement les femmes de plus de 60
ans. Il s’agit principalement d’un carcinome épidermoide, qui se développe a partir des cellules
épithéliales plates qui tapissent le vagin. L'infection a HPV peut induire |'apparition de |ésions
néoplasiques qui vont évoluer vers un carcinome épidermoide. C'est le HPV de type 16 qui est

principalement responsable de ces cancers (45).

(c) Cancer vulvaire

Le cancer de la vulve, généralement un cancer cutané, se développe dans la zone entourant
I’ouverture du vagin. Dans la plupart des cas, ce cancer se développe lentement, et est précédé
de lésions précancéreuses ou néoplasies intra épithéliales. Le HPV 16 est le type principalement

responsable des cancers de la vulve (46).

(d)  Cancer ducanal anal

L'infection par le papillomavirus humain est retrouvée dans 85% des cas de cancer épidermoide
de I'anus. Il s’agit principalement du HPV de type 16, responsable de 75% des cas, suivi par
I'HPV 18 et 33 (47). Les lésions sont le plus souvent asymptomatiques. Un prurit anal ou la

visualisation d’une lésion peut parfois conduire au diagnostic.
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(e) Cancer du pénis

L'infection a HPV est retrouvée dans environ 50% des cancers du pénis, dont 63% sont causés
par I'HPV 16. Le papillomavirus humain est responsable de I'apparition de carcinome basaloide

et de carcinome condylomateux (48).

3) Epidermodysplasie verruciforme

L"épidermodysplasie verruciforme, également appelée maladie de 'homme-arbre, est une
affection cutanée rare d’origine génétique. Elle se caractérise par une sensibilité anormale du
revétement cutané aux papillomavirus. Cette maladie se traduit par I'apparition de macules
squameuses et de papules d’évolution parfois exubérante, pseudo-tumorale, essentiellement
au niveau des mains et des pieds. Dans ces |ésions, on retrouve majoritairement des
papillomavirus humains de type 5 et 8, virus que I'on observe chez 80% des sujets d’'une
population normale asymptomatique. D’autres types de papillomavirus peuvent étre parfois
identifiés (type 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20 a 25, 36, 46, 47 et 50). La prévalence exacte de cette
maladie orpheline n’est pas connue : a ce jour, plus de 200 cas ont été décrits dans la littérature

(49).

4)  Tumeur de Buschke-Lowenstein

La tumeur de Buschke-Lowenstein est une maladie rare appartenant au groupe des carcinomes
verruqueux. Cette tumeur est souvent associée a une infection aux HPV de type 6 et 11. Cette
maladie se caractérise par son potentiel dégénératif et son caractére récidivant apres
traitement. Sa premiére description date de 1896, et c’est en 1925 que Buschke et Lowenstein,

dermatologues allemands, en ont fait une entité caractérisée.

La maladie de Burschke-Lowenstein se manifeste par des Iésions bourgeonnantes, plus ou
moins ulcérées, au niveau des régions génitales et péri-anales. Cette tumeur se distingue des
condylomes acuminés par sa prolifération plus marquée et une pénétration profonde dans les

tissus sous-jacents, entrainant leur compression et leur déplacement (50).
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5) Maladie de Bowen et papulose bowénoide

Ces deux maladies correspondent a une seule entité histologique : une dysplasie sévere de la

vulve :

Az
7N

La maladie de Bowen touche préférentiellement les femmes. Cette pathologie survient
le plus souvent chez les femmes ménopausées, classiquement a partir de I'dge de 50
ans. Elle se présente sous la forme de plague unique de type leucoplasique ou

érythroplasique, atteignant le plus souvent la vulve.

3 La papulose bowénoide touche au contraire les femmes plus jeunes, entre 25 et 35 ans,
souvent tabagiques et ayant des antécédents de dysplasie. Les |ésions sont multifocales
et atteignent la vulve et |le périnée, avec une extension fréquente a la région périanale.

La papulose bowenoide atteint également I'appareil génital des hommes.

Le principal facteur de ces maladies est les papillomavirus humains, le réle de ces virus étant

majeur dans la genéese de la dysplasie vulvaire, et en particulier le type 16 (34).

Ainsi, on constate que les papillomavirus humains sont responsables de nombreuses |ésions,
bénignes et malignes, et que ces virus touchent les femmes, mais aussi les hommes. La
prévention de ce virus repose notamment sur la vaccination qui vise a prévenir l'infection a
certains papillomavirus humains inclus dans le vaccin et a diminuer le risque d’apparition de
condylomes ano-génitaux, de lésions précancéreuses de bas et haut grade et de cancers

(associés en particulier aux HPV de type 16 et 18) (51).
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Partie 2 — Prévention primaire contre les HPV : efficacité et
impact de la vaccination anti-papillomavirus

l. Les vaccins anti-papillomavirus humains

La vaccination est un moyen de prévention primaire contre les condylomes ano-génitaux, les
|ésions précancéreuses et les cancers associés a certains types d’"HPV. En France, deux vaccins
prophylactiques dirigés contre certains papillomavirus humains ont obtenu une autorisation de
mise sur le marché et sont actuellement disponibles, pour lutter contre ces infections

sexuellement transmissibles.

A. Principe général de la vaccination

La vaccination est I'une des découvertes les plus importantes de la médecine et 'un des plus
grands succes de la santé publique : selon 'OMS, 2 a 3 millions de vies sont sauvées chaque

année grace a cet acte de prévention (52).

Le principe de la vaccination repose sur I'induction d’une protection durable et efficace vis-a-
vis d’'un agent pathogéne (virus ou bactérie principalement) responsable d’une maladie
infectieuse. Les vaccins sont composés d’'une forme atténuée ou inactivée d’un agent
infectieux, ou bien de certains de ses composants, ou encore du matériel génétique qui code
pour un de ses composants. Ainsi, I'objectif des vaccins est de déclencher chez un individu une
réponse immunitaire, permettant de développer des cellules immunitaires « mémoires »
capables de reconnaitre ultérieurement I'agent pathogéne, afin d’éviter la survenue de la
maladie ou d’en atténuer les manifestations cliniques. Cette protection individuelle permet,
lorsqu’une proportion suffisamment importante de la population est vaccinée, une protection
collective : plus il y a de personnes vaccinées, moins les maladies correspondantes peuvent se
disséminer et plus elles deviennent rares dans une population. Son application a une population
ou a un groupe en fait un moyen de prévention trés utile en santé publique. Par ailleurs, il est
important de rappeler que la vaccination a permis I’éradication de la variole, une baisse de 99
% des cas de poliomyélite depuis 1988, et de 73 % des cas de rougeole entre 2000 et 2018
(53)(54).
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B. Mécanisme d’action des vaccins anti-HPV

Les vaccins anti-papillomavirus humains actuellement disponibles sont des vaccins
prophylactiques, autrement dit, il s’agit de vaccins indiqués dans la prévention primaire des
infections a HPV. lls sont capables d’éviter I'infection virale en protégeant l'individu par la

production d’anticorps neutralisants, dirigés contre la capside du virus (55).

Le papillomavirus humain est difficile a mettre en culture in vitro, il est donc impossible de
réaliser un vaccin a partir d’un virus vivant ou atténué. Dans les années 90, on découvre que la
protéine majeure de la capside des virus HPV, nommée protéine L1, a la capacité de s’auto-
agencer pour former une enveloppe sphérique semblable au virus, que I'on appelle pseudo-
particule virale (ou VLP, pour Virus Like Particule). Les vaccins ont donc été concus en
s‘appuyant sur cette propriété, ce qui a conduit a lutilisation de particules virales
recombinantes comme antigenes des vaccins prophylactiques contre les papillomavirus
humains. Ces pseudo-particules sont des structures vides, mais analogues du point de vue

antigénique a celle de la capside virale des papillomavirus (56).

Ainsi, les VLP ne contiennent pas de génome viral, ont la méme morphologie que les virions,
sans le caractere pathogéne, et sont capables d’induire la production d’anticorps neutralisants
dirigés contre la protéine L1 (57). Les VLP sont produites par génie génétique en introduisant
le gene L1 dans des cellules d’insectes ou dans des levures. Les anticorps produits, en réponse
a linjection des VLP, neutralisent les virions avant leur entrée dans les cellules basales de
I"épithélium en se fixant sur la protéine L1 de la capside virale (55). Par conséquent, ce

processus prévient I'acquisition d’une infection a HPV.

Le développement avancé de la vaccination prophylactique permet une mise a disposition du
vaccin en 2007, tandis que la vaccination thérapeutique, ayant pour objectif d’entrainer la
guérison des lésions histologiques par sensibilisation de cellules immunocompétentes, est

encore au stade d’essais cliniques (55).
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C. Les vaccins anti-HPV disponibles et leurs compositions

Deux vaccins prophylactiques recombinants dirigés contre certains papillomavirus humains ont
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) et sont actuellement disponibles en
France : le Cervarix®, vaccin bivalent, et le Gardasil 9%, vaccin nonavalent (58). La recherche qui
a conduit a la mise au point de ces vaccins a débuté dans les années 1980, et les premiers essais
clinigues ont eu lieu au début des années 2000. Le but de la vaccination anti-papillomavirus est
de réduire I'incidence des lésions génitales a HPV et des Iésions cancéreuses en administrant
des particules mimant le virus mais dénuées de matériel génétique. Les vaccins anti-HPV
actuellement disponibles sont uniguement destinés a I'usage prophylactique, ils n’éliminent ni

une infection existante, ni ne traitent une maladie liée aux HPV.

1) Cervarix®

Le Cervarix®, développé par le laboratoire GlaxoSmithKine (GSK), est un vaccin bivalent dirigé
contre les types 16 et 18. |l est établi que les HPV de type 16 et 18 sont responsables d’environ

70% des cancers du col de I'utérus et de 75% a 80% des cancers de I'anus dus aux HPV.

Ce vaccin anti-HPV a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le 20

septembre 2007 et est commercialisé en France depuis le 17 mars 2008 (59).

(a)  Indications

Le Cervarix® est un vaccin indiqué, a partir de I'dge de 9 ans, dans la prévention des lésions ano-
génitales précancéreuses (du col de I'utérus, de la vulve, du vagin et de I'anus) et des cancers

du col de l'utérus et de I'anus dus a certains types oncogenes de papillomavirus humains (59).

(b)  Schéma posologique

Le schéma de vaccination dépend de I'dge du sujet au moment de la premiéere injection :
# De 9 ans a 14 ans inclus : deux doses de vaccin sont requises ; la deuxiéme dose est
administrée entre 5 et 13 mois aprés la premiére injection ;
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#* A partir de 15 ans: trois doses de vaccins sont requises ; deux injections a 1 mois

d’intervalle, suivies d’une troisieme injection 5 mois aprés la deuxieme (58).

Un ou plusieurs rappels sont nécessaires pour la grande majorité des vaccins. Le nombre de
rappels nécessaires et leur temporalité sont déterminés lors d’essais cliniques et grace au suivi
des populations vaccinés « en vie réelle » (étude de phase 4). lls sont nécessaires pour stimuler
une nouvelle fois la réponse immunitaire induite par une vaccination si elle diminue en

efficacité au cours du temps et ne garantit plus un niveau de protection suffisant.

2) Gardasil 9®

Le 10 juin 2015, un nouveau vaccin développé par les laboratoires MSD Vaccins obtient son
AMM européenne, et il comporte cette fois-ci 9 sérotypes. Il s’agit du vaccin nonavalent
Gardasil 9%, dirigé contre les infections a papillomavirus humains de types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 et 58. Les HPV de types 6 et 11, inclus dans ce vaccin, sont responsables de 90 % des

verrues génitales et de 10 % des dysplasies de bas grade du cancer du col de I'utérus (60).

Le vaccin Gardasil®, qui protégeait contre 4 souches de virus HPV, n’est plus commercialisé
depuis le 31/12/2020. Il a été remplacé par le Gardasil 9%, développé par le méme laboratoire,
qui confere une protection contre 5 types de papillomavirus supplémentaires. Le vaccin
Gardasil® est resté sur le marché jusqu’a ce que les individus ayant commencé leur schéma
avec ce vaccin puissent le terminer. En effet, les vaccins ne sont pas interchangeables
(puisqu’on ne dispose pas d’étude d’interchangeabilité), et toute vaccination initiée avec 'un

d’eux doit étre menée a son terme avec le méme vaccin (61).

En élargissant le spectre des génotypes, le vaccin a 9 valences doit protéger contre les HPV a
I"origine :

o D’environ 90% des cancers du col de 'utérus,

o De plus de 95 % des adénocarcinomes in situ,

o De 75 a 85 % des dysplasies de haut grade du col de 'utérus,

o De90a95 % des cancers de I'anus,
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o De 85 a90 % des cancers vulvaires et de 90 a 95 % des dysplasies de haut grade de la
vulve,

o De 80 a 85 % des cancers du vagin et de 75 a 85 % des dysplasies de haut grade du
vagin,

o De 85 a90 % des dysplasies anales intraépithéliales de haut grade,

o Etde 90 % des verrues génitales (60).

(a)  Indication

Le vaccin Gardasil 9° est indiqué, a partir de 9 ans, dans la prévention des maladies dues aux
HPV suivantes :

Iz

% Lésions précancéreuses et cancers du col de 'utérus, de la vulve, du vagin et de I'anus

N

dus aux types d’HPV contenus dans le vaccin ;

#* Verrues génitales (condylomes acuminés) dues a des types d’"HPV spécifiques (56).

(b)  Schéma posologique

Le schéma de vaccination dépend de I'dge du sujet au moment de la premiéere injection :

3 Vaccination débutée entre 11 et 14 ans révolus : deux doses de vaccin sont requises ;

la deuxieme dose est administrée 6 mois aprés la premiére injection ;

Alz
2]

Vaccination débutée a partir de 15 ans : trois doses de vaccins sont requises ; deux
injections a 2 mois d’intervalle, suivies d’une troisieme injection 4 mois apres la

deuxieme (62).

3) Composition des vaccins

Les vaccins sont constitués d’'un composant actif, I'antigéne, qui déclenche la réponse
immunitaire. Dans le but de stimuler le pouvoir antigénique du vaccin, ce dernier est également
composé d’adjuvants. En effet, le role de I'adjuvant est de stimuler et d’amplifier la réponse

immunitaire de I'organisme, et par conséquent d’augmenter |'efficacité du vaccin.
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Afin d’induire une réponse immunitaire entrainant une protection, la présence d’adjuvants est

indispensable pour la majorité des vaccins inactivés (autrement dit, des vaccins ne comportant

pas de germe vivant). La plupart du temps, on utilise I'aluminium sous forme de phosphate ou

d’hydroxyde d’aluminium, car il s’agit de I'adjuvant le plus efficace et le mieux toléré. Il est

intéressant de noter que les quantités d’aluminium contenu dans les vaccins sont trées faibles,

environ 0.2 a 0.5 milligrammes par vaccin, tandis que notre organisme en absorbe

quotidiennement 3 a 5 milligrammes par jour, notamment via I'alimentation (63).

Enfin, divers excipients peuvent étre utilisés dans les vaccins, notamment des agents

conservateurs antimicrobiens, des émulsifiants et des stabilisants (63).

Les deux vaccins Cervarix® et Gardasil 9® different par leur composition en substance active et

en adjuvants (Tableau 4).

Gardasil 9®
Antigénes Protéine L1 de HPV 6* : 30 ug
Protéine L1 de HPV 11* : 40 ug
Protéine L1 de HPV 16* : 60 ug
Protéine L1 de HPV 18* : 40 ug
Protéine L1 de HPV 31* : 20 ug
Protéine L1 de HPV 33* : 20 ug
Protéine L1 de HPV 45* : 20 ug
Protéine L1 de HPV 52* : 20 ug
Protéine L1 de HPV 58* : 20 ug

*Absorbé sur sulfate
d’hydroxyphosphate d’aluminium
amorphe

Excipients Chlorure de sodium
Histidine
Polysorbate 80
Borax
Eau pour préparations injectables

Cervarix®
Protéine L1 de HPV 16* : 20 ug
Protéine L1 de HPV 18* : 20 ug

*Absorbé sur hydroxyde d’aluminium +
liquide A détoxifié

Chlorure de sodium
Phosphate monosodique dihydraté
Eau pour préparations injectables

Tableau 4 : Principales caractéristiques des deux vaccins anti-HPV (58)(64)
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D. Sécurité des vaccins : tolérance et effets indésirables

Bien gu’aucun risque important n’ait été identifié durant la phase de développement clinique,
les vaccins anti-papillomavirus humains font I'objet d’une surveillance particuliére sur la
survenue d’effets indésirables. Depuis leur commercialisation, ils sont soumis a un plan de
gestion de risque (PGR) européen et national, visant a recueillir tous les effets indésirables liés
a la vaccination. D’apres le ministére des solidarités et de la santé, un PGR vise a mieux
« caractériser, quantifier, ou minimiser les risques d'un médicament, a obtenir des
informations manquantes lors de la mise sur le marché et a surveiller le bon usage dans les
conditions réelles d’utilisation » (65). Cette surveillance renforcée est obligatoire pour tout

vaccin récent.

L’analyse de I'ensemble des données concernant la vaccination contre les HPV démontre une
tolérance globale tres satisfaisante. En effet, les pouvoirs publics disposent d’un recul
important pour évaluer les effets indésirables des vaccins et leur fréquence : aprés plus de 15
ans d’utilisation et plus de 300 millions de doses administrées dans le monde, les effets
indésirables régulierement observés (1 patient sur 10) se sont limités a des réactions cutanées
au point d’injection, des maux de téte, de la fatigue et/ou de la fievre. Toutes ces réactions

disparaissent spontanément en 1 a 3 jours (51).

Les deux vaccins présentent peu de contre-indications. IlIs sont toutefois contre indiqués en cas
d’allergie a I'une des substances contenues dans ces vaccins, de développement d’une réaction
d’hypersensibilité lors de la 1¢ dose de vaccin ou encore d’état fébrile important au moment
de la vaccination. Les vaccins anti-papillomavirus humains ne sont pas conseillés pendant la
grossesse par manque d’études. Si la grossesse est découverte apres le début de la série

vaccinale, les doses restantes doivent étre reportées aprés I'accouchement.
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E. CoUt et prise en charge

Une dose de Gardasil 9% colite 116,22€ et une dose de Cervarix® co(te 94,41€ (66)(67). La
vaccination contre les cancers et autres maladies provoqués par les HPV est remboursée a 65%
par I’Assurance Maladie depuis juillet 2007 pour les personnes éligibles a la vaccination et selon

le schéma vaccinal, le reste étant a la charge du patient et/ou de sa mutuelle.

l. Acceptabilité des vaccins anti-papillomavirus humains

A. Climat de défiance de la population générale

En France, la couverture vaccinale du vaccin anti-HPV chez les adolescentes est en progression
depuis plusieurs années mais elle reste insuffisante. En 2021, elle était estimée a 45,8 % pour
le schéma complet a 16 ans (vs. 33% en 2020 et 28% en 2019) (68). Cette faible couverture
tient essentiellement a une défiance du grand public liée a la crainte d’effets indésirables. Cette
défiance est notamment due a la forte médiatisation d’événements indésirables imputés sans
preuves aux vaccins. Pourtant, la large utilisation des vaccins anti-HPV, les surveillances mises
en place au niveau international, et les résultats d’études spécifiques ont confirmé leurs

excellents profils de sécurité, reconnus par ’'OMS (9).

Des études ont également permis d’identifier les déterminants de |'hésitation vaccinale en
Europe. Les préoccupations les plus courantes concernaient : les informations insuffisantes et
inadéquates sur la vaccination contre les HPV (44% des participants toutes études confondues),
la peur des effets secondaires potentiels du vaccin (43%), la méfiance envers les autorités
sanitaires, les médecins et les nouveaux vaccins (39%), et la faible efficacité vaccinale pergue

(33%) (69).

Ces études confirment la nécessité de mettre en ceuvre des moyens adaptés de
communication, permettant de renforcer la confiance de la population envers la vaccination
anti-HPV. Les professionnels de santé jouent un réle majeur dans la promotion de la lutte
contre les infections a HPV: il est nécessaire qu'une information claire, compléte et

transparente soit transmise aux patients et leurs parents sur les infections a HPV et leur mode
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de transmission, sur leur réle dans le cancer du col de I'utérus et dans les condylomes vénériens

ainsi que sur les possibilités et les limites de la vaccination anti-HPV.

Un des défis actuels est de combattre I'hésitation vaccinale grandissant au sein de nos sociétés.
Cet enjeu majeur doit étre intégré dans la recherche pour les vaccins. Transmettre, expliquer
et exposer les principes de la vaccination et les avantages des vaccins en termes de santé

publique sont les nouveaux défis de la vaccination moderne.

B. Vaccination anti-HPV et maladies auto-immunes

1) L’histoire d’'une polémique

En France, la controverse sur le lien supposé entre maladie auto-immune (MAI) et la vaccination
anti-HPV est née en 2013, a la suite de la déclaration d’effets indésirables graves chez des
jeunes filles, comme la survenue de la sclérose en plaques, quelques temps suivant la seconde
injection de Gardasil®. Plusieurs plaintes ont été déposées au pénal par des adolescentes
contre le laboratoire fabricant, d’'une part, et contre I’Agence nationale de la sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) d’autre part, pour « violation d’une obligation
manifeste de sécurité et méconnaissance des principes de précaution et de prévention ». Le but
de cette plainte était de dénoncer un lien de causalité entre les maladies auto-immunes dont
les plaignantes étaient atteintes et les vaccins anti-HPV qu’elles avaient recus (70). Cette affaire
a été relayée par les médias nationaux pendant plusieurs semaines, et ces accusations ont été
immédiatement démenties dans la presse par le professeur Daniel Floret, pédiatre et président

du Comité Technique des Vaccinations du HCSP (71).

En novembre 2015, le Parquet de Paris a conclu qu’il n’existait pas de lien direct entre le vaccin
Gardasil® et I'apparition de maladies auto-immunes, et a classé I'enquéte sans suite. Cet avis
s’est appuyé notamment sur les résultats de I’étude pharmaco-épidémiologique sur la sécurité
d’utilisation de la vaccination anti-HPV réalisée par I’ANSM et |’Assurance Maladie a partir de

I’analyse des bases de données médico-administratives francaises (70).
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Il est important de souligner que les maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez les
femmes jeunes, c’est pourquoi il est nécessaire de distinguer une causalité et une simple

corrélation temporelle.

2) Etude de pharmaco-épidémiologique

A la suite de ces plaintes, et pour consolider les données disponibles, les résultats d’une étude
spécifique réalisée conjointement par ’ANSM et |’Assurance Maladie ont été publiés en 2015.
L’objectif de cette étude était de rechercher I'existence d’une association entre la vaccination
anti-HPV et la survenue d’une maladie auto-immune (MAI) chez les jeunes filles vaccinées,
comparativement a celles non vaccinées. Il s’agit d’'une étude observationnelle longitudinale
incluant plus de 2,2 millions de jeunes filles, agées de 13 a 16 ans, entre 2008 a 2013 (72). Cette
étude fait partie des éléments du dispositif de surveillance nationale et internationale de ces
vaccins, en complément du plan de gestion des risques et du suivi national de
pharmacovigilance. Quatorze MAIs ont été sélectionnées : les affections démyélinisantes du
systeme nerveux central, le syndrome de Guillain-Barré, le lupus localisé ou systémique, la
sclérodermie localisée ou systémique, les vascularites, la polyarthrite rhumatoide, la myosite
ou dermatomyosite, le syndrome de Gougerot-Sjogren, le purpura thrombopénique
immunologique, le diabete de type 1, les thyroidites, les pancréatites, les maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin, et la maladie cceliaque.

L’analyse des résultats n’a pas mis en évidence d’augmentation significative du risque de
survenue d'une MAI (toutes MAIs confondues) chez les jeunes filles vaccinées,
comparativement aux non vaccinées, confirmant ainsi les données de la littérature francaise et

internationale (72).

Une augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré aprés vaccination contre les
infections a HPV apparaissait toutefois probable. Ce risque avait déja été évoqué lors du dépot
de I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de ces vaccins. Il s’agit cependant d’événements
rares (1 a 2 cas pour 100 000 filles vaccinées), dont les estimations sont mathématiquement
associées a des intervalles de confiance trés larges avec par définition, beaucoup d’incertitude.

Pour rappel, ce syndrome est une atteinte des nerfs périphériques caractérisée par une

48



faiblesse voire une paralysie progressive. Toutefois, il évolue favorablement sans séquelles
neurologiques dans la grande majorité des cas. Compte tenu des données analysées durant
plus de cing ans, les deux institutions a I'origine de cette étude estiment que les résultats ne
remettent pas en cause la balance bénéfice-risque pour les vaccins anti-HPV, et qu’aucun fait

nouveau de sécurité n’a été mis en évidence (73).

3) Position de 'OMS

Le Comité consultatif mondial pour la sécurité des vaccins de I'OMS (GACVS) examine
régulierement les données de sécurité des vaccins contre I'HPV. Ce comité a notamment
observé les résultats provenant de plusieurs études internationales sur la potentielle
association entre le vaccin anti-HPV et le syndrome de Guillain-Barré (SGB) : « une étude
autocontrélée de grande ampleur portant sur une série de cas a été menée au Royaume-Uni
parmi une population a laquelle 10,4 millions de doses avaient été administrées. Cette étude n’a
relevé aucune augmentation significative du risque de SGB aprés une dose vaccinale
quelconque ». De méme, le SGB a été spécifiqguement sélectionné en tant que critere de
jugement dans des études effectuées aux Etats-Unis, oU aucune association entre le vaccin anti-
HPV et le SGB n’a été mise en évidence suite a I'administration de plus de 60 millions de doses
jusgu’a fin 2015. Les études britanniques et américaines ont conclu, sur la base de leurs

données respectives, qu’un risque supérieur a 1 cas par million de doses pouvait étre exclu (74).

Par ailleurs, I'OMS, dans son rapport épidémiologique hebdomadaire du 14 juillet 2017, écrit :
« depuis 'homologation des vaccins anti-HPV, le GACVS n’a relevé aucun événement
indésirable préoccupant en exploitant de nombreuses études de grande ampleur et de haute

qualité » (74).

Face aux alertes d’une possible association entre les maladies auto-immunes et ces vaccins, des
réponses ont été apportées par les autorités compétentes en s’appuyant sur les données
scientifiques et les études menées. Si la sécurité a pu étre démontrée depuis la controverse, et
si le systeme de pharmacovigilance poursuit une surveillance active au regard des maladies
auto-immunes, la méfiance vis-a-vis de cette vaccination persiste, ayant des conséquences sur

la couverture vaccinale.
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Ill. Efficacité de la vaccination anti-papillomavirus humains

Les vaccins contre les infections a HPV ont été introduits dans de nombreux pays dans le monde
depuis les années 2006/2007. On dispose aujourd’hui de données solides démontrant leur

efficacité en vie réelle.

A. Immunogénicité

L'immunogénicité est définie comme étant la capacité d’un antigene a provoquer une réponse
immunitaire spécifique. Les essais cliniques ont montré |'excellente immunogénicité des
vaccins anti-HPV. Apres la vaccination, plus de 98% des personnes vaccinées possedent des

anticorps contre les HPV inclus dans les vaccins (75), et ceci quel que soit leur age (76).

Lors de la vaccination, ce sont directement les cellules dendritiques présentes dans les tissus
musculaires qui ont le réle de cellules présentatrices d’antigenes. Puisque ces cellules sont
activées par les pseudo-particules virales, la réponse humorale qui en résulte est puissante,
contrairement a celle résultant d’une stimulation au niveau cervical lors d’une infection
naturelle, ol ce sont les cellules de Langerhans qui sont les cellules présentatrices d’antigenes.
C’est pourquoi, la réponse a la vaccination induit des taux bien supérieurs a ceux résultant

d’une infection naturelle (56).

Enfin, il est intéressant de noter que chez les sujets dgés de 9 a 17 ans, la réponse immunitaire
apres 2 doses est comparable a celle observée avec un calendrier a 3 doses chez les adultes,

groupe pour lequel I'efficacité clinique a été démontrée (75).

B. Protection croisée

Parmi la quarantaine de types de papillomavirus humains infectant la sphére ano-génitale,
quinze représentent un génotype oncogene. Comme évoqué précédemment, HPV 16 et 18
sont responsables de 70% des cancers du col de 'utérus, tandis que les autres types, incluant

HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 sont impliqués dans les 30% restants.
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La protection croisée est définie comme une protection supplémentaire apportée par un vaccin
contre des types viraux indirectement ciblés par celui-ci. Le mécanisme physiologique n’est pas
encore définitivement élucidé mais il semblerait qu’il repose sur une relation phylogénétique

entre certains types d’HPV.

En effet, au sein des nombreux types d’'HPV, certains sont phylogénétiquement proches :

N

% Les HPV 31, 33, 35, 52 et 58 sont proches de I'HPV 16,

N

% Les HPV 39, 45, 59 et 68 sont proches de I'HPV 18.

Le Cervarix® offre une protection croisée plus efficace, étant donné qu’il couvre des types de
virus qui ne sont pas inclus dans le vaccin. Il assure également une protection partielle contre
certains des cing autres types de virus couverts par le Gardasil 9 (51). En effet, le vaccin
bivalent induit la production d’anticorps neutralisants contre les HPV de types 31, 33, 45 et 52.
Une protection croisée est significative sur les infections persistantes (> 6 mois) et les lésions

CIN 2 spécifiques aux types 31, 33 et 45 (51).

C. Persistance des anticorps et durée de protection

On observe un pic d’anticorps quatre semaines aprés la 3°™ injection de vaccin, puis une baisse
progressive et une stabilisation de ce taux en plateau les 24 mois suivants. Ces anticorps
persistent a minima durant 5 ans a un titre supérieur a celui qui est observé lors d’une infection

naturelle (77) (Figure 7).
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(moyenne géométrique)
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Figure 7 : Persistance des anticorps anti-HPV 16 apres vaccination (56)

La durée de protection du vaccin est de 14 ans minimum. La protection a plus long terme
demeure inconnue, on estime toutefois qu’elle devrait durer plusieurs décennies. C'est
pourquoi, a ce jour, aucun rappel n’est nécessaire au cours de la vie aprés une vaccination

complete. Les études de suivi se poursuivent néanmoins (75).

D. Efficacité des vaccins anti-HPV d’aprés les études cliniques

Lorsqu’elle est effectuée avant le début de la vie sexuelle, la protection conférée contre les
virus couverts par les vaccins anti-papillomavirus est proche de 100% (analyses « per
protocole »). Si la vaccination est effectuée apres le début de la vie sexuelle, la protection est

moindre, car le vaccin ne protége pas contre les infections a HPV antérieure.

1) Protection contre les Iésions précancéreuses du col de
I'utérus

Plusieurs études aprés mise sur le marché ont confirmé que la vaccination avec le vaccin
quadrivalent (78) (79) (80) ou avec le vaccin bivalent (81) (82) entrainait une baisse des
infections, des lésions CIN 2/3 et des adénocarcinomes in situ chez les jeunes filles et femmes

indemnes d’infection aux deux types concernés d’HPV lors de la primovaccination. En effet,
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pour ce type de population, I'efficacité de Gardasil® était d’environ 98,2% et celle de Cervarix®

d’environ 92,9%.

L’efficacité des vaccins anti-papillomavirus sur le cancer du col de 'utérus était récemment
évaluée sur les Iésions cervicales de haut grade (CIN 2/3), qui font suite a une infection mais
qui précedent le stade de cancer invasif. En effet, le délai d’apparition d’un tel cancer étant
d’environ 15 ans, on étudiait la fréquence de survenue de ces |ésions pour estimer la protection

des vaccins contre le cancer du col de I'utérus.

Toutefois, en 2020, la premiere observation d’une association entre vaccination et réduction
du risque de cancer du col de I'utérus a été publiée a partir du registre de cancers suédois. En
effet, une enquéte suédoise a suivi pendant 11 ans (de 2006 a 2017), plus d'1,5 millions de
jeunes filles et femmes de 10 a 30 ans, dont 527 871 avaient recu au moins une dose de
Gardasil®. Les auteurs ont identifié 538 cancers du col de I'utérus chez les non-vaccinées et 19
chez les vaccinées. Aprées ajustement, la vaccination avant 17 ans diminuerait de 88% le risque

de cancer du col de I'utérus d’aprés cette étude (83) (Figure 8).

100 HPV Vaccination Status
= Unvaccinated
= = Vaccinated at 17-30 yr of age

75| Vaccinated <17 yr of age

50~ :

254 g -

Cumulative Incidence of Cervical
Cancer per 100,000 Persons

A
0 1 p———— T 1 T

18 20 22 24 26 28 30

Age at Follow-up (yr)
Figure 8 : Incidence cumulée des cancers invasifs du col de I'utérus selon le statut vaccinal
envers les HPV

(Courbe orange : sujets non vaccinés ; courbe bleue : sujets vaccinés entre 17 et 30 ans ;
courbe verte : sujets vaccinés avant 17 ans) (83)
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Il est néanmoins important de préciser que la vaccination ne protege pas contre tous les HPV
liés au cancer du col de I'utérus. C'est la raison pour laquelle le dépistage par frottis doit étre

réalisé que I'on soit vaccinée ou non.

2) Protection contre d’autres |ésions précancéreuses

(a)  Lésions liées au cancer anal

Une étude en double aveugle, menée sur 602 hommes de 16 a 26 ans ayant des relations
homosexuelles, a montré qu’en l'absence d’infection HPV préexistante, la vaccination

quadrivalente réduit de 74 % les |ésions anales pré néoplasiques (84).

(b)  Lésions liées au cancer vulvaire et vaginale

Le vaccin réduit également le taux de Iésions précancéreuses du cancer de la vulve et du vagin.
En effet, une étude en double aveugle sur I'association entre le vaccin anti-HPV quadrivalent et
la réduction du risque de lésions génitales a été menée sur 18 174 femmes de 16 a 26 ans. Chez
les femmes n’ayant jamais eu d’infection par les HPV 16 et 18 antérieure a la vaccination, le
vaccin tétravalent s’est révélé étre efficace a 100% contre les [ésions précancéreuses de la vulve

et du vagin (85).

(c) Lésions liées au cancer de la sphéere ORL

Les vaccins anti-HPV n’ont pas obtenu a ce jour '’AMM pour les cancers oropharyngés. En effet,
lors de |’évaluation du dossier d’enregistrement, on ne disposait pas suffisamment de preuves

d’efficacité des vaccins anti-HPV sur ces cancers.

Cependant, les premiéres données disponibles sont en faveur d’une possible efficacité des
vaccins dans la prévention de ces cancers. En effet, une étude américaine sur I'association entre
la vaccination anti-HPV quadrivalente et la réduction du risque d’infections orales dues aux HPV
(de types 16, 18, 6 et 11) a été menée aupres de 2 627 hommes et femmes agés de 18 a 33
ans, entre 2011 et 2014. On a observé une réduction significative de la prévalence de ces

infections orales chez les personnes vaccinées par rapport aux personnes non vaccinées (0,11%
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contre 1,61%). D’apres les résultats de cette étude, la vaccination anti-HPV réduirait les

infections orales a HPV de 88,2% (86).

(d)  Lésions liees au cancer du pénis

L"efficacité du vaccin quadrivalent sur les lésions liées au cancer du pénis a été étudiée dans un
essai controlé versus placebo, randomisé en double-aveugle. Le nombre de cas de lésions
précancéreuses péniennes dans les deux groupes n’a pas été suffisant (aucun cas dans le

groupe vacciné et 3 dans le groupe placebo) pour permettre une comparaison statistique (87).

3) Protection contre les infections bénignes

Des études ont également confirmé la baisse de survenue des condylomes acuminés chez les
hommes (87) et les femmes (88) vaccinés. Le vaccin quadrivalent offrait un haut niveau de
protection (prés de 100%) contre les condylomes liés aux types 6 et 11 présents dans le vaccin,
chez 'homme et la femme indemnes d’infection a ces 2 types avant la primovaccination. La
protection est d’environ 83% vis-a-vis de tous les condylomes (c’est-a-dire liés a tous types

d’HPV confondus, et pas seulement a ceux inclus dans les vaccins).

E. Efficacité du vaccin Gardasil 9 comparée a celle du vaccin
Gardasil ®

Pour rappel le vaccin Gardasil®, qui protégeait contre 4 souches de virus HPV, a été remplacé
par le Gardasil 9® qui confére une protection contre 5 types de papillomavirus supplémentaires.
L'efficacité du Gardasil 9% a été évaluée par des études clinigues comparant les résultats
observés en prévention des infections et maladies dues aux HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,

58 a ceux obtenus chez des populations vaccinées avec Gardasil®.

1) Vis-a-vis des génotypes HPV communs 6, 11, 16 et 18

Gardasil 9% a montré une immunogénicité similaire a celle de Gardasil® pour les HPV de type

6, 11, 16 et 18. Par conséquent, I'efficacité clinique de Gardasil 9® contre les infections

55



persistantes et les maladies dues a ces types d’"HPV est considérée comme comparable a celle

de Gardasil® (89) (90).

2) Vis-a-vis des génotypes HPV a haut risque additionnels
31,33,45,52 et 58

L’efficacité de Gardasil 9%, comparée a celle du vaccin Gardasil® en prévention de I'ensemble
des lésions de haut grade du cancer du col de 'utérus, du cancer de la vulve, du cancer du vagin
et des dysplasies anales intraépithéliales dues aux HPV 31, 33, 45, 52 et 58 est de 97,4%, soit
une réduction absolue de 0,2 pour 100 personnes-années. Aussi, I'efficacité de Gardasil 9® par
rapport au vaccin Gardasil® est de plus de 90% en prévention des infections persistantes, des

frottis anormaux et des conisations du col de I'utérus (89) (90).

Gardasil 9® a permis de réduire le taux d’infections persistantes dues aux HPV 31, 33, 45, 52 et
58 détectées a plus de 6 mois et plus de 12 mois, avec respectivement, une efficacité de 96,0%

et 96,7% (89).

Enfin, I'efficacité de Gardasil 9® comparée a Gardasil® a été de 90,2 % vis-a-vis des conisations

du col de I'utérus pour des lésions dues aux HPV 31, 33, 45, 52 et 58 (89) (90).

En somme, étant donné que le Gardasil 9® couvre cing autres types de HPV oncogenes, son

efficacité est jugée supérieure a celle de Gardasil®.

Pour conclure sur I'efficacité, les essais cliniques et la surveillance post-commercialisation ont
montré que la vaccination anti-HPV est hautement s(ire et efficace contre les lésions
précancéreuses et les condylomes. Dans I'ensemble, le Gardasil 9° assure une protection
contre les HPV plus élevée que le Cervarix®, le premier vaccin étant efficace contre neuf types
de papillomavirus, tandis que le second n’en couvre que deux. Cependant, les deux vaccins
protégent contre les types d’HPV les plus fréquents et les plus susceptibles de provoquer un
cancer (HPV-16 et 18). A noter que la vaccination contre les HPV n’est pas efficace pour traiter
une infection déja existante au moment de l'injection, puisque les vaccins actuels n’ont aucun

effet thérapeutique.
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IV. Impact de la vaccination anti-papillomavirus humains

Dans les pays ayant introduit |la vaccination avec des taux de couverture élevés, une réduction
importante des infections génitales, des verrues génitales et des |ésions précancéreuses dues

aux HPV est constatée.

A. Impact épidémiologique

1) Baisse de la prévalence des infections a HPV

La plupart des pays industrialisés ont introduit la vaccination en routine depuis 2007. Aprés
plusieurs années de recul, les vaccins contre les HPV ont démontré leur impact sur la baisse de
prévalence des types d’HPV ciblés par les vaccins. Toutefois, I'impact varie selon la stratégie de

vaccination du pays et le niveau de couverture vaccinal obtenu.

A titre d’exemple, en 2016, S.M. Garland et coll. ont rapporté les résultats d'une analyse de 58
publications issues de neuf pays (principalement les Etats-Unis et I'Australie), montrant des
réductions d'environ 90 % des infections a HPV (6, 11, 16, 18), 90% des verrues génitales, 45%
des |ésions précancéreuses a faible risque et 85 % des |ésions précancéreuses a haut risque de

devenir cancéreuses (91).

De plus, une étude francaise menée chez des jeunes filles en 2017 renforce I'impact de la
vaccination. Celle-ci a démontré que la prévalence de l'infection aux papillomavirus de type 16

et 18 était de 0,1% chez les jeunes filles vaccinées, contre 12,6% chez les non vaccinées (92).

La baisse de la prévalence est également confirmée par la publication en juin 2019 d’une méta-
analyse des données issues de 65 articles diffusés entre le 1°" février 2014 et le 11 octobre
2018, couvrant une population de 60 millions de personnes. Des réductions significatives, allant
de 30 a 85%, de la prévalence des HPV 16, 18, 6 et 11 et également des HPV 31, 33, et 45, des
verrues anogénitales, aussi bien chez les femmes que chez les hommes, et des dysplasies de
haut grade ont été mises en évidence. Cette revue d’un suivi post-vaccinal pendant 8 ans
apporte des preuves irréfutables de I'impact des programmes de vaccination (93). Un certain

nombre de ces articles a été rédigé a partir de I'analyse des données provenant des pays ou le
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programme de vaccination national contre les HPV a été déployé au sein de la population
masculine, comme en Australie (développé dans la troisieme partie de cette thése), montrant

ainsi I'intérét d’une vaccination universelle.

Enfin, une étude britannique publiée dans la revue The Lancet en novembre 2021 vient
d’apporter une preuve supplémentaire de I'impact de la vaccination contre les papillomavirus
humains (94), en particulier sur la prévalence du cancer du col de l'utérus. En effet, les auteurs
de cette étude ont examiné les données des registres du cancer du Royaume-Uni entre janvier
2006 et juin 2019, dont 7 cohortes de femmes, dgées de 20 ans a 64 ans a la fin de I'étude. Les
scientifigues ont démontré une chute des taux de cancer du col de 87% chez les femmes
vaccinées entre 12 et 13 ans, de 62% chez celles vaccinées entre 14 et 16 ans, et de 34% chez
celles vaccinées entre 16 et 18 ans. Pour les taux de CIN3, les réductions étaient respectivement
de 97%, 75% et 39%. Ainsi, on observe une réduction considérable du cancer du col de I'utérus
et de I'incidence des lésions précancéreuses chez les jeunes femmes apres I'introduction du
programme de vaccination contre les HPV au Royaume-Uni, en particulier chez les personnes
auxquelles le vaccin a été proposé a I'age de 12-13 ans. Les auteurs de cette étude estiment
que ce programme de vaccination a presque réussi a éliminer le cancer du col de I'utérus chez
les femmes nées depuis le ler septembre 1995. L'impact majeur de la vaccination a pu étre
démontré dans ce pays, ou la couverture vaccinale dépasse 80 % chez les adolescentes. Nous
aurons l'occasion d’aborder les taux de couverture vaccinale et leur impact en France et a

I’étranger dans la 3™ partie de cette thése.

2) Acquisition d’'une immunité de groupe

Outre la protection individuelle, I'acquisition d’'une immunité de groupe grace aux vaccins est
déja connue et démontrée pour certaines maladies, comme la rougeole, la coqueluche, la
diphtérie et la grippe. Cet effet est également observé pour les vaccins anti-HPV, conférant une

protection des sujets non vaccinés.

Plusieurs publications ont apporté des arguments en faveur d’une immunité de groupe grace a
la vaccination anti-HPV. Pour exemple, une étude australienne datant de 2018 a permis de

suivre, pendant 9 ans, la prévalence des HPV inclus dans le vaccin quadrivalent sur un
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échantillon de prés de 1 500 femmes agées de 17 a 35 ans. La prévalence est passée de 22,7%
a 1,1% chez celles dgées de 17 a 24 ans ; et de 11,8% a 1,1% chez celles dgées de 25 a 35 ans.
Dans cette cohorte, pres de 15% des femmes n’étaient pas vaccinées, cependant dans ce sous-
groupe, la diminution de la prévalence des HPV a été identique a celle du groupe des vaccinées.

Par conséquent, les auteurs de cette étude ont conclu a une immunité de groupe (95).

Par ailleurs, nous avions évoqué précédemment la publication d’une méta-analyse, en juin
2019, couvrant une population de 60 millions de personnes. Dans la conclusion de cette étude,
les auteurs indiquent qu’il apparait effectivement une immunité de groupe protégeant les

sujets non vaccinés, lorsqu’une couverture vaccinale élevée est atteinte (93).

Enfin, une étude néerlandaise publiée en mai 2015 a conclu gu’une couverture vaccinale
satisfaisante anti-HPV chez les jeunes femmes réduirait significativement le risque de cancers
associés a ces virus chez les hommes. D’apres |'étude, avec un taux de couverture vaccinale de
60 % chez les filles, le risque d’infection a HPV 16 ou 18 chez les garcons serait diminué de 53%,
ce qui réduirait, indirectement, le risque de cancer masculin lié¢ a ces HPV de plus d’un tiers
(37%). Avec un taux de couverture vaccinale de 90%, la réduction du risque d’infection chez les
garcons monte a 94%, et le risque de cancer masculin associé a ces HPV diminuerait de 66%.
Dans ce cas de figure, le risque de cancers péniens diminuerait de 95%, celui de cancers
oropharyngés de 84% et celui de cancers anaux de 32% (96). Cette étude confirme le
phénomene d’'immunité de groupe et donne un argument supplémentaire en faveur de la
vaccination universelle, puisqu’elle permettrait d’accroitre davantage la protection des sujets

non vaccinés.

B. Impact médico-économique

Une modélisation médico-économique de I'impact de I'organisation du dépistage du cancer du
col utérin et de l'introduction de la vaccination contre les HPV dans le calendrier vaccinal a été
réalisée par un groupe de travail mandaté par le Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de
France (CSHPF) et le Comité Technique des Vaccinations (CTV). Cette évaluation a été effectuée
en 2007, dans le but d’appuyer l'introduction de cette vaccination dans le calendrier vaccinal.

Elle a consisté a comparer les ratios colt-efficacité de trois stratégies : le dépistage organisé
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des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus, la vaccination des adolescentes
ou la combinaison de ces deux options. Cette modélisation a conclu sur la base de ratio co(t-
efficacité que l'introduction de la vaccination a un impact épidémiologique significatif en
complément du dépistage, et que le rapport colt-efficacité est bénéfique lorsque la couverture

vaccinale atteint les 80 % (97).

Ainsi, avec une couverture vaccinale élevée, I'intérét économique de la vaccination anti-HPV
est réel, méme si la vaccination serait plus efficace médico-économiquement parlant si les prix
des vaccins étaient plus bas (96). Toutefois, on peut estimer que le co(t de la vaccination sera
amorti dans les décennies ultérieures par le nombre de cancers évités et par conséquent de
leur prise en charge. Le rapport colt/efficacité d’une vaccination élargie aux garcons sera quant

a lui développé dans la 3°™¢ partie de cette thése.

Par ailleurs, comme le rappelle 'OMS, la vaccination reste I'un des meilleurs investissements

possibles en matiere de santé publique aujourd’hui (74).

C. Impact en santé publique : le monde s’engage a éliminer un
cancer

Le 17 novembre 2020, 'OMS a lancé une stratégie mondiale en vue d’accélérer |'élimination
du cancer du col de l'utérus en tant que probléeme de santé publique. C’est un fait historique
car, pour la premiere fois, 194 pays se sont engagés a éliminer un cancer. Cette stratégie
présente trois étapes clés : la vaccination, le dépistage et le traitement. Si celles-ci sont mises
en ceuvre avec succes, les nouveaux cas de la maladie pourraient étre réduits de plus de 40%
et le nombre de déces liés a la maladie de 5 millions d’ici 2050 (98). « La vaccination contre les
papillomavirus humains est un des piliers de cette stratégie d’éradication de 'OMS » releve
Jean-Baptiste Méric, directeur du pble Santé publigue et soins de I'Institut national du cancer
(INCa) (99). L'OMS souligne également qu’investir dans les interventions permettant
d’atteindre ces objectifs peut avoir des retombées significatives sur le plan économique et

sociétal.
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Les effets de cette stratégie sur la mortalité liée au cancer du col de l'utérus au sein de la
population mondiale sera perceptible a long terme. Une modélisation, parue dans la revue The
Lancet en janvier 2020, effectuée par le WHO Cervical Cancer Elimination Modelling
Consortium prévoit que si 90% des jeunes filles étaient vaccinées chaque année dans les 78
pays du monde les plus atteints par ce cancer a partir de mai 2020, nous aurions une réduction
de moins de 1% de la mortalité liée a ce cancer en 2030, mais cette réduction de mortalité
atteindrait 60% en 2070 sauvant 4 800 000 vies. En 2120, cette réduction de mortalité
atteindrait 90%, sauvant sur 100 ans 46 000 000 de vies. Cette étude a permis de démontrer

I'importance et I'impact de la mise en place de cette stratégie par I’'OMS (100).

« L’élimination d’un cancer aurait auparavant semblé un réve impossible, mais nous disposons
aujourd’hui d’outils efficaces et peu colteux, s’appuyant sur des données probantes, pour faire
de ce réve une réalité » a déclaré le Docteur Tedros Adhanom Ghebreyesus, Directeur général
de 'OMS. Le lancement de la stratégie d’élimination du cancer du col de 'utérus est célébré

par une journée d’action a travers le monde (98).

Pour conclure, les vaccins anti-papillomavirus sont recommandés par I'OMS et leur utilisation
a été approuvée dans de nombreux pays. Les essais cliniques et la surveillance post-
commercialisation ont montré la sécurité de ces vaccins, ainsi que I'excellent taux de protection
qu’ils conférent contre les infections associées aux types d’"HPV inclus dans les vaccins. En effet,
les données évaluées aprés I'implantation des programmes de vaccination prouvent que la
vaccination entraine une diminution des infections, des condylomes, des Iésions
précancéreuses et des cancers, et ce aussi bien chez les hommes que chez les femmes. Outre
la protection individuelle, la vaccination permet |'acquisition d’une immunité de groupe,
permettant la protection des sujets non vaccinés. Néanmoins, I'efficacité de la stratégie de
prévention par la vaccination anti-HPV est conditionnée par I'obtention d’une couverture
vaccinale la plus élevée possible. Or, depuis la mise en ceuvre en 2007, en France, seule une
faible proportion de la population éligible est vaccinée. Elargir la vaccination a tous les jeunes
garcons pourrait permettre d’obtenir une meilleure couverture vaccinale en France et ainsi
permettre une diminution des infections a HPV dans la population générale grace a |'obtention
d’une immunité individuelle et collective. C’est ce que nous allons développer dans la troisieme

partie de cette thése.
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Partie 3 — Stratégie vaccinale élargie aux garcons : état des
lieux et intéréts en santé publique

l. Place de la vaccination anti-HPV dans la stratégie thérapeutique

La vaccination anti-HPV est recommandée pour les filles, et depuis seulement janvier 2021 en
France, pour les garcons. Plusieurs pays ont adopté une stratégie vaccinale étendue aux
garcons depuis de nombreuses années, comme |'Australie par exemple, ou les bénéfices d’une

vaccination universelle sont déja visibles.

A. Recommandations vaccinales En France

En France, la politique de vaccination est concue par le ministére chargé de la Santé qui fixe les
conditions d’'immunisation, établit les recommandations nécessaires et publie le calendrier des
vaccinations apres avis de la Haute Autorité de Santé (HAS). Ce calendrier fixe les vaccinations
applicables aux personnes résidant en France en fonction de leur age, énonce les
recommandations vaccinales « générales » et les recommandations « particulieres » propres a
des conditions spéciales (risques accrus de complications, d’expositions ou de transmissions)

ou a des exposions professionnelles.

1) Historique des recommandations

En France, la vaccination anti-HPV, contrairement a d’autres vaccins, n’est pas obligatoire.
Initialement, cette vaccination était recommandée pour les jeunes filles de 14 ans, avec un
rattrapage entre 15 et 23 ans pour des patientes qui n’auraient pas eu de rapports sexuels, ou
au plus tard dans l'année suivant le début de la vie sexuelle. La vaccination contre les
papillomavirus humains a été intégrée au calendrier vaccinal de 2008 (101). Cette féminisation
de la vaccination s’explique historiquement par le lien de causalité établi entre I'histoire
naturelle du cancer du col de l'utérus et l'infection persistante a HPV, méme si depuis les
années 2000, les études épidémiologiques démontrent I'implication des papillomavirus

humains dans d’autres cancers, dont certains touchent les hommes.
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La vaccination contre les infections a papillomavirus humains est également recommandée,
depuis 2008, aux personnes immunodéprimées des deux sexes. En effet, les recommandations

précisent la stratégie dans deux populations particulieres (102) :

A
7N

Patients immunodéprimés : cette vaccination est recommandée chez les garcons
comme les filles dans la population générale, avec un rattrapage jusqu’a I'age de 19 ans

révolus ;

#* Enfants candidats a une transplantation d’organe solide : la vaccination peut étre initiée

dés I'age de 9 ans.

Le HCSP propose le 28 septembre 2012 'abaissement de I’age de la vaccination aux jeunes filles
de 11 a 14 ans avec un rattrapage pour les jeunes filles de 15 a 19 ans révolus. En effet, il est
préférable que la vaccination soit réalisée avant I'exposition a linfection a HPV, et
I"abaissement a 11 ans permet une meilleure réponse vaccinale. De plus, la politique de
rattrapage jusqu’a I'age de 19 ans est justifiée par le fait que 'autorité parentale n’est plus

obligatoire aprées 18 ans (103).
Depuis 2016, la recommandation a été étendue aux hommes ayant ou ayant eu des relations
sexuelles avec des hommes jusqu’a I'dge de 26 ans, pour protéger notamment des cancers de

I"anus (102).

Par ailleurs, d’apres les recommandations, les vaccins ne sont pas interchangeables, et toute

vaccination initiée avec I'un des deux vaccins doit étre menée a terme avec le méme vaccin.

2) Recommandations vaccinales depuis janvier 2021

Plus de dix ans aprés l'intégration de la vaccination anti-papillomavirus humains dans le
calendrier vaccinal, la recommandation a été étendue a tous les jeunes garcons. En effet, en
décembre 2019, la HAS s’est prononcée en faveur de la vaccination des garcons contre les
papillomavirus humains par Gardasil 9%, au méme titre que les filles, et quelle que soit leur

orientation sexuelle.
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Par conséquent, depuis le 1°" janvier 2021, la recommandation de vaccination et la prise en
charge du vaccin contre les papillomavirus humains s’appliquent aux garcons de 11 a 14 ans,
avec un rattrapage possible de 15 a 19 ans révolus. Ainsi s’est concrétisé le projet de vacciner,
en France, 'ensemble de la population. La stratégie vaccinale concernant les jeunes filles, les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et les immunodéprimés reste, quant

a elle, identique (102).

L'utilisation préférentielle du vaccin Gardasil 9® est recommandée car il contient 9 valences
d’HPV tandis que le vaccin Cervarix® en contient 2. Cependant, en I'absence de données
d’interchangeabilité, il est recommandé de réaliser I'intégralité de son schéma vaccinal avec le

méme vaccin. Cette recommandation est également applicable depuis le 1¢" janvier 2021 (104).

De plus, une des doses de la vaccination contre les infections a HPV peut étre administrée au
méme moment que le rappel diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche prévu entre 11 et 13
ans, ou avec un vaccin contre I'hépatite B dans le cadre du rattrapage vaccinal (Figure 9). Cette

co-administration offre une opportunité de débuter ou de compléter la vaccination anti-HPV.
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Figure 9 : Calendrier vaccinal en 2022 (105)
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3) Stratégie vaccinale et définition des populations cibles

La réussite de la prévention par la vaccination au niveau d’une population, méme pour les
vaccins trés efficaces, dépend étroitement de la facon dont ils sont utilisés (population cible,
nombre de doses, etc.) C'est pourquoi, la plupart des vaccins fait I'objet de programmes
nationaux de vaccination définis par les autorités de santé qui énoncent des recommandations
d’utilisation, voire des obligations, assorties d’une prise en charge financiere et de campagnes

de sensibilisation de la population.

Comme pour tous les vaccins recommandés en routine, la vaccination anti-HPV, pour étre la
plus efficace possible, doit avoir lieu avant que les individus ne soient exposés a l'infection. La
transmission des papillomavirus humains étant essentiellement sexuelle, la vaccination doit

intervenir avant I'age des premiers rapports sexuels.

L’age moyen des premiers rapports sexuels a tendance a diminuer dans les pays industrialisés.
En France, il est estimé a 17 ans, mais 32,6% des garcons et 23,5% des filles ont eu des rapports
a I'age de 15 ans (106). Les préadolescents de 11 a 14 ans sont donc une cible privilégiée. De

plus, on sait désormais que le vaccin est trés immunogéne entre 9 et 15 ans.

D’aprés la HAS, a la suite de I'élargissement de la vaccination anti-HPV aux garcons, la
population cible en France relevant de la recommandation de vaccination par Gardasil 9® serait
au maximum de 2 800 000 jeunes femmes et 3 600 000 jeunes hommes de 11 a 19 ans dans
les prochaines années. A terme, la population cible de ce vaccin sera de 800 000 personnes par

an (107).

B. Recommandations vaccinales : expériences étrangeres

En 2021, 115 pays a travers le monde ont intégré le vaccin anti-HPV dans leur calendrier

national de vaccination (108).

Jusqu’en 2016, I'utilisation des vaccins anti-HPV pour vacciner les personnes de sexe masculin

était recommandée dans seulement quatre pays (Etats-Unis, Australie, Canada et Autriche)

65



(109). Aujourd’hui, plus d’une trentaine de pays a recommandé |'extension de la vaccination
anti-HPV aux garcons, notamment pour des raisons épidémiologiques et pour des raisons

d’équité (102).
1) En Australie

En avril 2007, I’Australie est devenue le premier pays a introduire un programme national de
vaccination anti-HPV gratuit en milieu scolaire, a destination des filles et des garcons. Le vaccin
était proposé aux jeunes filles de 12 a 26 ans, et depuis 2009, il est proposé aux filles de 12 a
13 ans au sein des écoles. La campagne de vaccination australienne a été élargie en janvier
2013 a tous les garcons agés de 12 a 13 ans dans les colleges, avec un rattrapage entre 14 et

15 ans depuis 2014 (110).

2)  AuxEtats-Unis

La vaccination anti-HPV est recommandée en routine chez les jeunes filles de 11 a 12 ans depuis
2006, ainsi que chez les garcons du méme age depuis 2011, avec un rattrapage pour les deux
sexes entre 13 et 21 ans. Les principaux arguments sur lesquels s’appuie cette recommandation
sont les données relatives a I'efficacité des vaccins sur les Iésions précancéreuses de I'anus, a

la sécurité du vaccin et au fardeau des maladies liées a HPV chez I'homme et la femme (111).

3) Au Canada

Le Canada, en abaissant I'dge de la vaccination de 11 a 9 ans, a favorisé la mise en place d’un
programme scolaire. La vaccination masculine est préconisée depuis janvier 2012, pour les
garcons de 9 a 26 ans, dans le cadre de la prévention des |ésions précancéreuses et des cancers

de I'anus, et des verrues génitales (112).
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4) En Europe

Depuis 2018, tous les pays Européens ont intégré le vaccin anti-HPV dans leur calendrier

vaccinal, et a ce jour, 22 d’entre eux recommandent la vaccination aux garcons (Tableau 5).

Vaccination universelle - France - Norvege
, ) , - ltalie - Slovaquie
recommandée et financée .
- Belgique - Danemark
- Autriche - Suede
- Suisse - Royaume-Uni
- Croatie - Allemagne
- République Tcheque - Liechtenstein
- Luxembourg - Portugal
- Pays-Bas
Vaccination universelle - Pologne
. ' . - Serbie
recommandée (non financée)
Vaccination universelle - lrlande
, T A - Hongrie
recommandée mais financée .
- Finlande
que pour les filles
Vaccination sexuée - Grece - Malte
. - Bulgarie - Macédoine
recommandée (que pour les . . .
- Estonie - Lituanie
filles) et financée - Slovénie - Espagne
- Chypre - Roumanie

Tableau 5 : Recommandations pour la vaccination anti-HPV en Europe en 2022 (113)

l. Etat des lieux de la vaccination anti-HPV

A. Couverture vaccinale en France

1) Evolution de la couverture vaccinale en France

La couverture vaccinale représente la proportion de personnes vaccinées dans une population
a un moment donné. Elle correspond au rapport entre le nombre de personnes correctement
vaccinées et le nombre total de personnes qui auraient di I'étre au sein de la méme population.
Il s’agit d’'un indicateur permettant de suivre et d’évaluer I'impact d’'un programme de

vaccination.
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En France, la couverture vaccinale du vaccin contre les HPV chez les adolescentes est en
progression depuis plusieurs années mais elle reste insuffisante. En 2020, seulement 32,7% des
adolescentes ont recu un schéma vaccinal complet (114). L’année suivante, aprés I'extension
des recommandations aux garcons, la couverture vaccinale francaise s’élevait a 41% (45,8%

chez les filles et 6% chez les garcons) (68).

Le taux de couverture vaccinale a diminué depuis la commercialisation du vaccin (29,1% pour
une dose en 2010 vs 19,4% en 2014), et cela peut étre en partie expliqué par la publication
d’articles dans la presse grand public mettant en cause la sécurité du vaccin anti-HPV a cette
méme période. Néanmoins, le taux de couverture vaccinale augmente progressivement depuis
2015 (Tableau 6) (109). Ces augmentations résultent sGrement de l'impact positif de
I'abaissement de I'dge de la vaccination a 11 ans et du renforcement récent de la

communication autour de la vaccination.

Année de naissance 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

c°“"er1tgrae;sd°5ea 291 287 209 198 194 206 236 262 294 349 407
Couverture

"Schéma complet” 253 224 170 157 132 195 214 237 279 327 374
a16 ans

2006

45,8

Tableau 6 : Evolution de la couverture vaccinale (CV) (en %) par le vaccin anti-HPV chez les
jeunes filles en France (mise a jour du 31/12/2021) (107)(115)

Les estimations départementales montrent que les jeunes filles sont globalement moins bien
vaccinées au sud de la Loire qu’au nord. De plus, les couvertures sont trés faibles dans les

Départements d’Outre-Mer (Figure 10) (116).
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Figure 10 : Couverture vaccinale (en %) départementales contre les HPV "schéma complet a 2
doses" a 16 ans, France, cohorte de naissances 2004 (données mises a jour au 31/12/2020)
(116)

Malgré une tendance en hausse, ces chiffres sont trés inférieurs a I'objectif de la loi Santé
publique du 9 ao(t 2004, qui était, pour les vaccinations en général, d’atteindre 95% de sujets
vaccinés (et 75% pour la grippe saisonniere). lls sont aussi tres inférieurs a I'objectif de 60% de
personnes vaccinées contre les HPV qui figurait dans le Plan Cancer 2014-2019, tandis que pour
I’'OMS I'objectif est fixé a 70% (60). Ce taux de couverture est I'un des plus bas d’Europe et ne
permet pas d’offrir une protection optimale de la population francaise vis-a-vis des infections
induites par les papillomavirus humains. Pourtant, le statut vaccinal, toutes vaccinations
confondues, n’est pas si mauvais en France d’un point de vue général. Et ce d’autant que
I'application de I'obligation vaccinale, depuis le 1°" janvier 2018, concernant 11 vaccins avant

I’age de deux ans, a déja montré son efficience.
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2) Estimation de la couverture vaccinale des HSH en France

La vaccination des HSH (hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes) contre les
papillomavirus humains est recommandée en France depuis 2016. Santé Publique France a
réalisé en 2019 plusieurs enquétes pour estimer le taux de couverture vaccinale au sein de
cette population (Enquéte Rapport au sexe (ERAS), Etude Papill-Hom, et exploitation des
données des CeGIDD — Centres gratuits d’'information, de dépistage et de diagnostic). Selon ces
enquétes, la couverture vaccinale des HSH en France serait comprise entre 15 et 18% parmi la
population en age d’étre vaccinée. Selon les questionnaires utilisés dans les études a
destination des HSH, seulement 23% s’étaient vu proposer la vaccination par leur médecin
traitant. En outre, en I'absence d’allocations de ressources financiéres pour accompagner la

recommandation de 2016, I'activité de vaccination dans les CeGIDD apparait tres faible (109).

B. Couverture vaccinale a l'international

La vaccination anti-HPV a débuté dés 2006 a I'international, cependant quinze ans plus tard,
les taux de couverture vaccinale dans le monde sont trés disparates en fonction des stratégies
et des politiques vaccinales mises en place. En effet, on distingue d’une part les pays vaccinant
tot et ayant développé un programme de vaccination en milieu scolaire, conduisant a des taux
de couverture de 86% au Royaume-Uni, 80% en Suéde et en Australie, et 73% en Espagne et
au Canada. D’autre part, les pays laissant a leurs citoyens linitiative de la vaccination,
conduisant a des taux de 43% en Allemagne ainsi qu’aux Etats-Unis et de 50% en Italie. Ainsi, il
apparait clairement que la mise en place de programmes et de politiques de vaccination par les

autorités de santé est essentielle pour atteindre une couverture suffisante (60).

En revanche, la couverture vaccinale mondiale est assez faible. En 2019, le taux de vaccination
des jeunes filles dans le monde était de 15%, mais il a chuté a 13% en 2020, sous l'effet des
perturbations dues a la pandémie mondiale de la COVID-19 gu’ont connues les services de
santé et des fermetures d’établissements scolaires. De plus, environ 80 pays, ou se concentrent
prés des deux tiers des cas de cancer du col de l'utérus dans le monde, n‘ont pas encore

introduit ce vaccin. C'est une des raisons pour lesquelles I'OMS a lancé sa stratégie mondiale
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en vue d’accélérer I'élimination du cancer du col de 'utérus en tant que probléeme de santé

publique, comme évoqué dans la deuxieme partie de cette these (108).

Ill.  Arguments scientifigues et éthiques pour la vaccination anti-HPV
chez les garcons

Compte tenu de l'incidence des lésions précancéreuses et cancéreuses liées aux HPV et des
limites des politiques de prévention menées en France, il persiste un besoin médical dans la
prévention des infections aux HPV. Les recommandations de vaccinations ont été élargies a
tous les hommes depuis le 1¢"janvier 2021, et de nombreux arguments scientifiques et éthiques

permettent de justifier cette nouvelle stratégie vaccinale.

A. Assurer une protection individuelle

Pour rappel, les HPV sont des infections sexuellement transmissibles parmi les plus fréquentes,
et la plupart des hommes et des femmes seront infectés a un moment de leur vie. La
vaccination des hommes contre les papillomavirus humains présente un intérét certain du fait
des lésions du pénis, de I'anus et de I'oropharynx qui, bien que moins fréquentes que chez les
femmes, concernent un nombre non négligeable de sujets. En effet, en France, on estime
qgu’environ 1 700 nouveaux cas de cancers HPV-induits surviennent chaque année chez les
hommes, ce qui représente environ 25% des cancers attribuables aux papillomavirus humains
(117). La vaccination prévient également les condylomes ano-génitaux, et méme s’il s’agit
d’infections bénignes, celles-ci sont trés fréquentes (environ 50 000 hommes touchés chaque
année en France) et peuvent affecter négativement la qualité de vie des patients atteints et

favoriser I'exclusion sociale.

De plus, les moyens de dépistage actuels ne permettent pas la détection de tous les cancers
liés aux papillomavirus humains. A ce jour, seul le cancer du col de I'utérus bénéficie d’une
stratégie définie de dépistage et de suivi des Iésions précancéreuses. Ainsi, aucun des cancers
liés aux HPV touchant les hommes ne bénéficie d’une stratégie de dépistage et/ou de suivi des

|ésions précancéreuses. La vaccination reste donc le seul moyen de prévention efficace contre
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les papillomavirus humains, puisque le préservatif ne protege que partiellement contre ces

infections.

B. Permettre I'égalité d’accés a la vaccination

La politiqgue de vaccination ciblant les jeunes filles, mise en place avant le 1°" janvier 2021,
pouvait paraitre discriminante puisqu’elle n’offrait pas les mémes droits d’acces a la vaccination
aux jeunes garcons et aux jeunes hommes alors qu’ils participent autant a la transmission de
I'infection dans la population, et qu’ils sont aussi touchés par les infections a HPV et leurs

conséguences.

Lors de la publication des nouvelles recommandations élargissant la vaccination a tous les
garcons de 11 a 14 ans, la HAS a considéré que I'égalité d’accés a la vaccination devait
permettre a tous les hommes de se faire vacciner, car eux aussi sont porteurs et vecteurs du
virus (3). La vaccination anti-HPV devient ainsi une vaccination de routine, ce qui facilite son

implantation a I’age cible.

D’un point de vue éthique, la vaccination des garcons est un élément qui contribue a réduire
les inégalités hommes-femmes en matiere de prévention en santé, en permettant aux jeunes
filles de ne pas porter a elles seules la responsabilité des maladies HPV-induites, et aux jeunes

garcons de participer a la baisse globale de la transmission des papillomavirus.

C. Eviter une stigmatisation liée a I'orientation sexuelle

La vaccination contre les HPV limitée aux filles et aux HSH pose des questions de stigmatisation
lige a I'orientation sexuelle et au non-respect de la vie privée, a un age ol |'orientation sexuelle
est, soit non connue (par l'individu et son entourage), soit non affirmée. La sexualisation des

vaccins crée de nombreux questionnements freinant la mise en place de cette protection.

Ainsi, la vaccination universelle permet d’atteindre plus facilement les HSH en évitant toute
stigmatisation, et I'absence de distinction selon le sexe et |'orientation sexuelle permet de

simplifier la proposition vaccinale pour les professionnels de santé.

72



D. Les bénéfices attendus

1) Réduire l'incidence des HPV dans la population générale

Comme évoqué précédemment, la vaccination des adolescents des deux sexes contre les HPV
permettrait 'augmentation de la couverture vaccinale, et par conséquent, la réduction de
I'incidence de la maladie dans I'ensemble de la population, en diminuant le nombre de
contaminations lors des rapports sexuels. En effet, I’efficacité de la stratégie de prévention par
la vaccination anti-HPV est conditionnée par I'obtention d’une couverture vaccinale la plus

élevée possible, or celle-ci reste insuffisante en France (environ 41%) (3).

Par ailleurs, on dispose d’un recul désormais important chez la femme qui confirme I'impact de
la vaccination sur l'incidence des |ésions précancéreuses. Une approche statistique a estimé
gu’avec un taux de couverture vaccinale de 90%, la vaccination des deux sexes réduirait la
prévalence d’un génotype donné de 45%, contre 30% en cas de vaccination des seules femmes

(118).

2) Permettre I'acquisition d’une immunité de groupe

Dans les pays ayant introduit les vaccins anti-HPV chez les filles avec des taux de couverture
vaccinale élevée, la vaccination a également bénéficié aux garcons. En effet, une réduction de
la prévalence des infections génitales liées aux HPV et de la prévalence des verrues génitales a
été observée chez les garcons par le biais de la seule vaccination des filles (96). En agissant aux
deux niveaux de transmission du virus (hommes et femmes), la vaccination anti-HPV

permettrait d’accroitre cet effet d'immunité de groupe.

La démonstration d’'une immunité de groupe constitue un argument complémentaire majeur
pour élargir la vaccination aux garcons, puisque la réduction de circulation du virus permet une
protection indirecte des sujets non vaccinés. En effet, une vaccination universelle permet de
protéger les garcons, et indirectement les filles qui n"ont pas pu bénéficier du vaccin. Cette

vaccination présente donc un intérét individuel, mais aussi un intérét collectif.
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3) Eliminer le cancer du col de I'utérus

Les vaccins contre les cancers sont extrémement rares. En effet, la vaccination contre les HPV
est I'une des seules vaccinations existantes contre les cancers, et celle-ci a l'avantage

supplémentaire de pouvoir éradiguer une maladie.

Les résultats de modeéles mathématiques montrent que I'extension de la vaccination anti-HPV
aux garcons permettrait d’obtenir une réduction supplémentaire du nombre de cancers du col
de l'utérus (119). En effet, I'augmentation de la couverture vaccinale, y compris chez les
garcons, permettrait de diminuer la circulation des HPV et a terme d’éradiquer ce cancer, en
associant vaccination et dépistage. Par conséquent, la vaccination élargie a la population
masculine permettrait de renforcer la protection des femmes. En novembre 2020, a I'occasion
du lancement de sa stratégie mondiale en vue d’accélérer I'élimination du cancer du col de
I"'utérus, 'OMS a rappelé que la vaccination contre les HPV était « s(ire et indispensable » pour

éradiquer cette maladie (98).

E. L’efficacité et la tolérance aussi démontrées chez les
hommes

Les vaccins induisent une réponse immunitaire similaire chez les filles et les garcons, et
I"efficacité et la tolérance de la vaccination dans la prévention des cancers, chez les deux sexes,

sont documentées et démontrées.

En effet, I'efficacité de Gardasil® chez les hommes de 16 a 26 ans a été évaluée au cours d’une
étude clinique de phase lll, controlée contre placebo et randomisée en double aveugle. Parmi
les hommes qui étaient non infectés par 14 types de HPV courants, I'administration de
Gardasil® a réduit I'incidence des lésions génitales externes causées par les types d’HPV
vaccinaux ou non de 81,5%. De plus, on observe une réduction de 94,9% des infections
persistantes de I'anus. Dans I'analyse de I'ensemble de la population, le bénéfice du vaccin sur
I'incidence globale était plus faible, avec une réduction de 59,3%, étant donné que les vaccins

anti-HPV n’ont pas d’effet sur I’évolution des infections ou des maladies en cours au moment
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de la vaccination (87). Ceci confirme aussi I'intérét de débuter la vaccination tot, avant toute

exposition aux virus.

De plus, comme déja évoqué, les vaccins présentent un excellent profil de tolérance, reposant
sur une surveillance de prés de quinze ans de commercialisation avec plus de 300 millions de
doses distribuées dans le monde. Le profil de sécurité chez 'homme est similaire a celui
observé chez la femme, et de nombreuses études étayent désormais I'absence de lien entre la

vaccination et la survenue de maladies auto-immunes (109).

F. Rapport colt/efficacité d’une généralisation aux deux sexes

En 2019, la HAS, a estimé que I"'augmentation de la couverture vaccinale des filles reste la
stratégie la plus efficiente par rapport a la vaccination des filles et des garcons, cependant le
ratio co(t/efficacité de cette derniere est plus favorable lorsque la couverture vaccinale des

filles est faible (comme c’est le cas en France) (3).

Toutefois, une étude de projection réalisée en France en 2021, en utilisant le vaccin Gardasil
9%, a visé a calculer le « bénéfice » de la vaccination anti-HPV sans restriction de genre,
comparée a la seule vaccination des filles. Les auteurs ont calculé a la fois les conséquences
clinigues et les co(its engendrés sur une projection au cours des 100 années a venir, sur la
population frangaise (120). Les résultats sont exprimés en termes d’années de vie pondérées
par la qualité de vie liée a la santé, autrement dit en « QALY » (de I'anglais guality-adjusted life
years, « année de vie pondérée par la qualité »). Il n’existe pas de seuil de colt-efficacité
reconnu pour la France. Il est considéré entre 50 000 $ et 100 000 $ par QALY gagné aux Etats-
Unis, et entre 20 000 £ et 30 000 £ par QALY gagné pour la Grande-Bretagne (90).

Dans I'hypothése ou le taux de couverture vaccinale actuelle des seules jeunes filles (de I'ordre
de 41%) est assimilé a celui des filles et des garcons dans "avenir, la réduction supplémentaire
des cancers du col de l'utérus serait de 9 519 cas, et 3 037 déces évités par rapport a la seule
vaccination des filles. De méme, 6 901 cancers de 'anus, 1 166 déces associés et 1 284 077
|ésions génitales externes seraient évités, pour un colt supplémentaire de 24 763€ par QALY

pour les cancers et de 15 184€/QALY pour toutes affections HPV dépendantes. Et si I'on
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considére un taux de couverture plus élevé de I'ordre de 60% (qui reste toutefois bien inférieur
aux taux observés en Australie ou en Nouvelle-Zélande par exemple), la vaccination des gargons
associée a celle des filles permettrait d’éviter 17 430 cancers ano-génitaux dont 4 334 déces
conséquents et plus de 2 000 000 lésions génitales externes, pour un colt supplémentaire de
40 401€/QALY. Les auteurs ont donc conclu que la vaccination associée des garcons serait
efficace en termes de santé publique pour un surco(it modeste et acceptable, au regard du

bénéfice attendu (120).

G. Une vaccination universelle qui a fait ses preuves a
I'international

Une dynamique en faveur de |'élargissement de la vaccination contre les HPV chez les garcons
est observée en Europe et a travers le monde, et cette stratégie vaccinale a d’ores et déja fait

Ses preuves.

Pour exemple, la réussite du programme gratuit de vaccination australien permet de mesurer
I'impact des vaccins sur la prévalence des infections aux papillomavirus humains. Ce pays a
décidé, des 2013, d’élargir sa stratégie vaccinale aux garcons, et les résultats sont
spectaculaires. Grace a une couverture vaccinale atteignant les 80%, associée au dépistage, les
spécialistes estiment que I'Australie n"aura plus de nouveaux cas de cancer du col de I'utérus
dans moins de vingt ans. La proportion des femmes dgées de 18 a 24 ans porteuses des deux
principaux types de virus responsables de la maladie a chuté de 23% a 1% entre 2005 et 2015.
La circulation du virus, et donc tout nouveau risque d’infections et de cancers du col de I'utérus,
devrait totalement cesser selon les modélisations épidémiologiques (121). Ainsi, I’Australie est

actuellement le premier pays en mesure d’éradiquer le cancer du col de |'utérus.

De la méme maniere, puisque le virus ne circulerait plus, la prévalence de tous les cancers dus
aux HPV, aussi bien féminins que masculins, et des condylomes diminuerait fortement. Un
impact comparable est attendu dans les pays développés ayant instaurés un programme de
vaccination anti-HPV bien suivi, et des bénéfices encore plus importants sont espérés suite a
I'introduction du Gardasil 9®, ciblant neuf types d’HPV et complétant la protection des

nouvelles générations.
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H. L'exemple de la vaccination contre la rubéole

La rubéole est une maladie infectieuse, bénigne dans sa forme acquise, mais dont la gravité
réside dans l'atteinte foetale lors de la primo-infection de la femme enceinte au cours du

premier trimestre.

L’histoire de la vaccination contre la rubéole fournit un exemple instructif, méme s’il n’est pas
totalement superposable, puisqu’il démontre que la vaccination sexuée et non universelle n’est
pas réellement efficace. En effet, cette vaccination réservée aux filles de 12 a 13 ans dans les
années 1970 (vaccin monovalent Rudivax®) n’a pu aboutir a la quasi-disparition des rubéoles
congénitales que grace a la couverture vaccinale élevée obtenue aprés la mise en ceuvre d’une
vaccination mixte, par le vaccin combiné rougeole, oreillons, rubéole (ROR) introduit en 1986

(122).

IV. Enquéte de perception auprés des médecins généralistes et des
parents

En septembre 2019, l'institut national du cancer (InCA), en partenariat avec la HAS, publie les
résultats d’une enquéte menée sur internet auprés de 300 médecins généralistes, principaux
prescripteurs de la vaccination, et de la population concernée, a savoir des parents d’une fille

et/ou d’un garcon de 11 a 14 ans (n=2002) (123).

A. Perception auprés des médecins généralistes

1) Avis sur la vaccination contre les HPV

D’apres cette enquéte, 94% des médecins généralistes sont favorables a la vaccination contre
les HPV. Cependant, si plus de 70% des médecins pensent qu’il est a la fois sUr et efficace, 40%

ne le recommandent pas systématiquement (123).
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2) Avis sur |’extension aux garcons

D’apres les enquétes d’acceptabilité, la vaccination anti-HPV recommandée aux garcons est
percue trés favorablement par les professionnels de santé (84% des médecins généralistes). De
plus, 88% des médecins qui ne recommandent pas systématiquement cette vaccination aux

filles seraient plus enclins a le faire si I’'extension aux garcons était recommandée (123).

Dans cette méme enquéte, ils sont 68% a considérer I'extension de la vaccination aux gargons

comme le principal levier pour augmenter la couverture vaccinale (123).

B. Perception auprés des parents et des adolescents

1) Avis sur la vaccination contre les HPV

Selon I"'étude menée par I’HAS en partenariat avec I'InCA, les parents se déclarent en majorité
favorables au vaccin contre les HPV (75%), cependant il s’agit du vaccin qui recueille, avec le
vaccin contre la grippe, le plus d’avis défavorables (25%). De plus, plus de la moitié des parents
ne se sent pas bien informée sur cette vaccination : 70% connaissent la protection du vaccin
contre le cancer du col de l'utérus, en revanche, moins de 10% connaissent la protection du

vaccin contre les verrues anogénitales et les cancers ano-génitaux (123).

2) Avis sur |’extension aux garcons

’extension de la vaccination aux garcons est percue plutot favorablement par les parents. En
2019, selon I'enquéte francaise HAS/INCA, 38% des parents ayant au moins un gargon agé de
11 a 14 ans dans leur foyer avaient 'intention de le(s) faire vacciner, 4% seraient hésitants et
20% refuseraient. Une plus grande majorité de parents (72%) auraient I'intention de faire

vacciner leur(s) fils des lors qu’ils ont déja accepté de faire vacciner leur(s) fille(s) (123).
Les principales raisons choisies pour la vaccination de leur fils sont « protéger leur fils contre
les cancers liés aux HPV » (65%), suivi par « protéger les garcons aussi bien que les filles » (36%)

et « réduire la transmission des infections aux HPV » (34%) (123).
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V. Hypothéses de futures recommandations vaccinales

Dans le but de favoriser et d’accroitre davantage la vaccination contre les HPV, plusieurs

hypotheses de recommandations vaccinales pourraient encore étre étudiées.

A. Elargir I'age de la vaccination

Actuellement en France, les recommandations s’appliquent a partir de 11 ans, et jusqu’a I'age
de 14 ans. Cependant, selon leurs autorisations de mise sur le marché (AMM), les vaccins
Cervarix® et Gardasil 9° sont indiqués pour I'immunisation active des individus dés I'dge de 9
ans (67)(61). Le vaccin étant d’autant plus immunogéne lorsqu’il est pratiqué entre I'age de 9
a 15 ans, il pourrait étre judicieux d’étendre les recommandations selon les indications prévues
par les AMM, afin de cibler une population encore plus importante, et de favoriser la mise en

place de programme de vaccination en milieu scolaire.

Plusieurs pays vaccinent déja leur population dés I’'dge de 9 ans, notamment le Canada,

I’Autriche, I’Allemagne, la Norvege et la Serbie (109).

De la méme maniére, si les jeunes adolescents de 9 a 15 ans sont les meilleurs candidats a la
vaccination, prévoir une vaccination de « rattrapage » chez les femmes et les hommes jusqu’a
26 ans (comme c’est déja le cas pour les HSH) pourrait étre nécessaire afin d’avoir une
couverture vaccinale la plus complete possible. En effet, il est probable qu’a cet age

I’acceptabilité du vaccin soit plus importante.

B. Vaccination anti-papillomavirus obligatoire

La vaccination étant un moyen de prévention slr et efficace pour lutter contre les HPV, la
question de I'obligation vaccinale pourrait étre posée. En effet, sila France a des taux meilleurs
que les autres pays pour les vaccins obligatoires, ils sont en revanche trés insuffisants pour la
plupart des vaccins recommandés. Ainsi, la vaccination obligatoire pourrait étre une solution
afin de s’assurer que tous les jeunes adolescents puissent avoir acces a la vaccination et soient

protégés.
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VI. Lever le frein a la vaccination pour améliorer la couverture
vaccinale

La France détient 'une des plus faibles couvertures vaccinales d’Europe pour le vaccin anti-
HPV. Nous allons essayer de comprendre les raisons de cette faible adhésion vaccinale, et

d’apporter les solutions pour tenter d’inverser cette tendance.

A. Pourquoi la couverture vaccinale est aussi basse en France ?

D’une maniére générale, en France, il existe une grande défiance vis-a-vis des vaccins. Cette
défiance est principalement liée a des interrogations vis-a-vis de la sécurité des vaccins, comme
en témoigne l'enquéte internationale conduite par les chercheurs du projet « Vaccine

Confidence Projet » de la London School of Hygiene and Tropicalk Medecine (124).

Le vaccin anti-HPV est particulierement affecté par le phénoméne d’hésitation vaccinale, en
partie a cause des nombreuses polémiques liant ces vaccins a certaines maladies auto-
immunes. Selon 'enquéte de perception de la vaccination contre les HPV menée par I'Institut
national du cancer en partenariat avec la HAS, les principaux freins actuels a la vaccination
contre les HPV identifiés sont I'absence de proposition par un médecin et les doutes sur la
sécurité du vaccin. Cette hésitation vaccinale apparait associée au mangque d’information a
propos des virus HPV, mais aussi a la crainte d’effets indésirables percus comme associés a

cette vaccination. (123).

B. Les solutions pour augmenter la couverture vaccinale

Si nous souhaitons augmenter la couverture vaccinale anti-HPV, des actions et des mesures
doivent étre mises en place afin d’améliorer la confiance envers cette vaccination. En effet, en
I’état actuel des choses, la campagne de vaccination anti-HPV ne permet pas d’obtenir une

couverture vaccinale suffisante.

L’enquéte de perception de la vaccination contre les HPV, menée en 2019, par I'Institut national

du cancer, en partenariat avec la HAS, avait permis de déterminer les principaux leviers pour
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augmenter la vaccination. Cette enquéte a été menée avant |'extension de la vaccination aux
garcons. D’apres les parents interrogés, les principaux leviers sont la proposition du vaccin par
le médecin généraliste (46%), I'extension de la vaccination aux garcons (39%) et la mise en

place d’'une campagne nationale d’information (38%) (123).

La HAS a également proposé plusieurs pistes afin d’améliorer la couverture vaccinale, telles que
la mise en ceuvre des programmes de vaccination, I'organisation de consultations de santé
sexuelle aupres des adolescents, la mise en place d’une communication sur 'efficacité et la
sécurité du vaccin, I'amélioration de la prise en charge et faciliter I'acces a la vaccination (3).

Nous allons détailler ces propositions dans les paragraphes suivants.

1) Le role des professionnels de santé

Tout d’abord, il apparait nécessaire d’améliorer la connaissance du public vis-a-vis des maladies
liges aux HPV et de l'intérét de la vaccination, et il est également indispensable d’informer
davantage les patients sur la sécurité des vaccins, afin de favoriser I'adhésion a cette
vaccination. Le réle des professionnels de santé (médecins, pharmaciens, sages-femmes, etc.)
est de sensibiliser systématiquement tous les jeunes adolescents, ainsi que leurs parents, a

I'importance de la vaccination anti-HPV et I'intérét de son élargissement aux garcons.

De plus, le médecin généraliste joue un rble central et essentiel dans cet élargissement de
recommandation, tant au niveau de la délivrance de I'information que pour susciter I'adhésion
a cette vaccination. Les médecins généralistes doivent systématiquement proposer ce vaccin a
leurs patients, filles et garcons, et peuvent également profiter du rendez-vous vaccinal (11-13
ans) pour le rappel dTP — coqueluche, afin d’initier ou de compléter la vaccination contre les

HPV (la co-administration avec un vaccin contre I"hépatite B est également possible).

Par ailleurs, il appartient a chaque professionnel de santé de lutter contre la désinformation

sur la vaccination contre les HPV.
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2) Renforcer les campagnes de communication

L'augmentation de la couverture vaccinale dépend également du renforcement et de
I’amélioration des campagnes de communication vers les publics concernés. En effet, il serait
judicieux de disposer d’outils partagés et connectés de communication, présentant les

arguments, |'efficacité et la tolérance de cette vaccination.
De plus, il serait bénéfique d’organiser des consultations de santé sexuelle et d’informer les

adolescents, filles et garcons, sur le risque des infections sexuellement transmissibles, dans le

cadre de cours d’éducation sexuelle.

3) Faciliter I'acces et améliorer la prise en charge

Afin de faciliter I'acces a la vaccination, il apparait nécessaire d’améliorer la mise a disposition
des coordonnées des centres gratuits d’information, notamment auprés des populations les
plus défavorisées, tels que les centres publics de vaccination, les PMI (Protection Maternelle et

Infantile), les CeGIDD et les centres de consultation de prophylaxie préexposition.

La question de la prise en charge du vaccin mérite également d’étre posée. En effet, en France,
les vaccins anti-HPV ne sont remboursés qu’a 65%, les 35% restants étant a la charge du patient
et/ou de sa mutuelle. A titre comparatif, en Australie, I'un des pays ayant le meilleur taux de

couverture vaccinale, la prise en charge est de 100% jusqu’a I'age de 20 ans (125).

4) Instaurer un programme de vaccination en milieu scolaire

Enfin, 'une des pistes pour améliorer la couverture vaccinale est la vaccination des jeunes filles
et des jeunes garcons en milieu scolaire. En effet, les pays obtenant les meilleurs taux de
couverture vaccinale anti-HPV sont ceux ayant développé un programme de vaccination des
jeunes adolescents a I'école, notamment I’Australie et le Royaume-Uni (méme si a ce jour, bien
que vaccinant les deux sexes, ce pays n’a développé son programme de vaccination en milieu
scolaire qu’a la population féminine). Cette stratégie permettrait de passer d’une vaccination

« opportuniste » a une vaccination « organisée ». Par ailleurs, les expériences étrangeres
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confirment que la vaccination en milieu scolaire est de nature a réduire les inégalités socio-

économiques (3).

En somme, élargir la vaccination anti-HPV a tous les jeunes garcons se justifie par de nombreux
aspects, notamment sur le plan de I'équité entre les deux sexes, mais aussi sur la possibilité
d’acquérir une protection pour ’'ensemble de la population. En effet, la vaccination des garcons
pourrait conduire a l'obtention d’'une meilleure couverture vaccinale en France et ainsi
permettre une diminution des infections a HPV dans la population générale, grace a I'obtention
d’une immunité individuelle et collective. Néanmoins, la stratégie d’extension de la vaccination
a toute la population doit étre complétée par des mesures supplémentaires, afin d’atteindre
un taux de couverture vaccinale tres élevé, permettant, a plus long terme, une réelle réduction

de la mortalité des cancers HPV-induits et une éradication du cancer du col de I'utérus.
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Conclusion

La vaccination est I'un des meilleurs outils pour prévenir les maladies infectieuses graves.
Aujourd’hui, nous disposons de vaccins anti-HPV bien tolérés, qui assurent un excellent taux de
protection contre les infections naturelles et les [ésions de haut grade associées aux types inclus
dans le vaccin. Ce vaccin apparait nécessaire, puisqu’en France, les papillomavirus humains
sont a l'origine de plus de 6 300 nouveaux cas de cancers chaque année (24). Initialement
réservée aux filles, puis élargie aux garcons homosexuels dans un second temps, la vaccination

est désormais recommandée a tous les garcons de 11 a 14 ans depuis le 1°" janvier 2021 (3).

Au-dela de la protection conférée aux garcons vaccinés, la vaccination anti-HPV universelle
permettrait aussi de freiner la transmission du papillomavirus au sein de la population générale,
de mieux protéger les filles et femmes non vaccinées, et enfin de mieux protéger les garcons
et hommes quelle que soit leur orientation sexuelle (109). Par ailleurs, la couverture vaccinale
en France est insuffisante et préoccupante d’un point de vue de santé publique. Si la

vaccination des filles reste prioritaire, la vaccination des garcons est un nouveau levier.

En effet, 'augmentation de la couverture vaccinale répond a un double enjeu en matiére de
santé publigue. D’une part, réduire l'incidence et la mortalité des autres cancers HPV-induits
pour lesquels il n"existe pas de dépistage (cancers de la vulve, du vagin, de I'anus et du pénis).
D’autre part, éradiquer a terme le cancer du col de l'utérus, en associant vaccination et

dépistage.

Néanmoins, la vaccination anti-HPV étendue aux garcons est une condition nécessaire mais
insuffisante pour atteindre I'objectif de protection de la population. Cette extension n’a de sens
que si les pouvoirs publics mettent en ceuvre une politique vaccinale plus engagée, visant a une
proposition vaccinale systématique de la part des professionnels de santé et a restaurer la

confiance vis-a-vis de cette vaccination aupres du public.

En parallele de ces nouvelles politiques vaccinales plus ambitieuses, de nouvelles avancées
importantes en matiere de prévention et de traitement de la maladie, notamment la pré-

qualification d’un troisieme vaccin contre les HPV (Cecolin®, produit par Innovax), devraient
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permettre d’augmenter et de diversifier I'offre vaccinale (126). Cette amélioration de I'offre
vaccinale peut conduire d’une part, a une diminution du prix des vaccins et par conséquent de
leurs co(ts pour les systémes de santé, et d’autre part a I'amélioration de I'approvisionnement
des vaccins puisque 'offre actuelle ne permet pas de répondre a la demande mondiale. Par
ailleurs, a I'avenir, la mise au point de vaccins thérapeutiques, permettant I'élimination du virus

chez des sujets déja infectés, devrait permettre d'élargir encore la protection (127).

La réalisation de ce travail a renforcé ma conviction sur I'intérét de la prévention en matiere de
santé publique. En effet, la vaccination présente des bénéfices incontestables, et grace a elle,
la menace des papillomavirus humains pourrait, a terme, ne devenir plus qu’un mauvais

souvenir...
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