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Messages clés

Dans le cadre de la saisine de la Ministre chargée de la santé portant sur
I'élargissement de la vaccination contre les papillomavirus chez les hommes, la HAS a
pris en considération les éléments suivants :

e La couverture vaccinale contre les HPV reste insuffisante (<30%) en France au re-
gard des objectifs fixés a 60% par le plan cancer 2014-2019.

e Environ 1750 nouveaux cas de cancers HPV-induits surviennent chaque année en
France chez 'hnomme (anus, pénis et plus fréquemment sphére ORL).

e Le fardeau de maladies induites par les papillomavirus reste majoritairement porté
par les femmes avec environ 4580 nouveaux cas de cancers par an en France (col
de l'utérus, vulve, vagin, anus et sphére ORL).

e La fréquence des condylomes anogénitaux est élevée chez I'hnomme et chez la
femme (environ 100 000 individus touchés chaque année).

o L’efficacité des vaccins Gardasil et Gardasil 9 est démontrée dans la prévention des
condylomes anogénitaux et des lésions précancéreuses et cancéreuses de I'anus
chez 'homme, avec un profil de tolérance similaire a celui observé chez la femme.

¢ Méme si cela reste a démontrer, les premiéres données disponibles sont en faveur
d’'une possible efficacité des vaccins dans la prévention des cancers de la sphére
ORL.

¢ Une dynamique en faveur de I'élargissement de la vaccination contre les HPV chez
les garcons est observée en Europe et cette vaccination a été intégrée dans un pro-
gramme de vaccination en milieu scolaire dans plusieurs pays.

e La réduction de la prévalence des verrues anogénitales (y compris chez les gar-
cons), des infections génitales, et de l'incidence des Iésions précancéreuses du col
de l'utérus plus marquée dans les pays ou la couverture vaccinale des filles est éle-
vée.

e L’augmentation de la couverture vaccinale des filles reste la stratégie la plus codt-
efficace par rapport a I'élargissement de la vaccination aux gargons ; méme si le ra-
tio colt-bénéfice d’élargir aux gargons est favorisé a couverture vaccinale faible.

e En I'absence de modéle spécifique adapté a la situation francaise, la question du ra-
tio colt-bénéfice de la vaccination des filles et des garcons en France reste cepen-
dant & évaluer.

e Aux Etats-Unis, I'élargissement de la vaccination aux gar¢cons n’a pas eu d’impact
sur la couverture vaccinale des filles et la couverture vaccinale des garcons est res-
tée inférieure a celle des filles (le recul est encore insuffisant dans les autres pays
ayant introduit la vaccination des garcons et ou la couverture vaccinale chez les
filles était faible).

e La vaccination des garcons est percue favorablement par les parents, au méme de-
gré que la recommandation actuelle (38%), méme si une proportion élevée (42%)
de parents resterait indécis vis-a-vis de cette vaccination.

e La vaccination des gargons est pergue trés favorablement par les médecins généra-
listes qui la citent comme le principal levier pour augmenter la couverture vaccinale.

e Les principaux freins actuels a la vaccination contre les HPV identifiés sont
'absence de proposition par un médecin et les doutes sur la sécurité du vaccin.

e La vaccination contre les HPV limitée aux filles et aux HSH pose des questions
d’éthique, d’égalité d’accés a la vaccination et de stigmatisation liée a 'orientation
sexuelle et au non-respect de la vie privée.
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Ainsi au terme de son évaluation, la HAS recommande :

e L’élargissement de la vaccination anti-HPV par Gardasil 9 pour tous les garcons de
11 a 14 ans révolus selon un schéma a 2 doses, avec un rattrapage possible pour
tous les adolescents et jeunes adultes de 15 a 19 ans révolus selon un schéma a 3
doses.

¢ Le maintien d'un rattrapage vaccinal par Gardasil 9 pour les HSH jusqu’a 26 ans ré-
volus selon un schéma a 3 doses.

La HAS estime que cet élargissement de la vaccination anti-HPV aux garcons permet-
trait de freiner la transmission des papillomavirus au sein de la population générale, ce
qui permettrait de mieux protéger les filles et femmes non vaccinées, mais aussi de
mieux protéger les garcons et hommes quelle que soit leur orientation sexuelle. La
vaccination universelle permettrait également d’atteindre plus facilement les futurs
HSH en évitant toute stigmatisation, a un age ou leur préférence sexuelle n’est soit pas
connue (par l'individu et son entourage), soit pas affirmée.

Toutefois, la HAS considére qu’en I'absence de mise en ceuvre d’une politique vacci-
nale plus engagée, le seul élargissement de la vaccination aux gar¢gons ne permettra
pas d’atteindre I'objectif de protection de la population, estimant que la couverture vac-
cinale des garcons resterait au mieux similaire a celle des filles. Ainsi, la couverture
vaccinale ne pourra s’améliorer qu’en agissant sur les deux principaux leviers que sont
une proposition vaccinale plus systématique de la part des professionnels de santé et
une restauration de la confiance vis-a-vis de cette vaccination auprés du public et des
professionnels de santé.

Des mesures fortes visant a lever les obstacles actuels a la vaccination doivent étre
mises en ceuvre par le déploiement de réels programmes de vaccination, a 'image des
programmes organisés de dépistage, permettant une proposition vaccinale systéma-
tigue des adolescents et une relance des adolescents non vaccinés. Par ailleurs, des
campagnes d’information, y compris auprés des professionnels de santé, visant a
éclairer aux mieux les parents sur les bénéfices escomptés et la sécurité de la vaccina-
tion sont nécessaires pour lever leurs craintes sur les effets secondaires de la vaccina-
tion et réduire I'hésitation vaccinale. Des mesures spécifiques pour pallier les inégalités
socio-économiques constatées doivent aussi étre mise en ceuvre par un acces facilité
a la vaccination dans des lieux multiples en particulier dans les lieux fréquentés par les
populations les plus défavorisées, avec les conditions permettant I'absence d’avance
de frais. A ce titre, les expériences étrangéres de vaccination en milieu scolaire se-
raient de nature a augmenter la couverture vaccinale des adolescents et a réduire les
inégalités socio-économiques. Les expérimentations en France (en Guyane et en ré-
gion Grand-Est) sont donc a poursuivre. Enfin, des mesures spécifiques pour renforcer
la couverture vaccinale des HSH doivent également étre entreprises pour permettre
une meilleure information des HSH et un acceés facilité a la vaccination.
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Introduction

En 2016, le Haut conseil de la santé publique (HCSP) avait considéré que la priorité restait
'augmentation de la couverture vaccinale (CV) des filles et s’était prononcé en défaveur de
I'élargissement de la vaccination universelle des garcons selon les modalités comparables a
celles des filles dés lors que la faible adhésion des filles ne permettait pas d’espérer une CV
élevée chez les garcons, que les condylomes ne constituaient pas un probléeme de santé
publique et que le cancer anal restait rare. |l avait par ailleurs recommandé la vaccination
des hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes compte tenu du risque plus éle-
vé de cancer anal au sein de cette population et en 'absence de protection indirecte confé-
rée par la vaccination des filles (1).

En 2016, le rapport du Comité d’orientation de la concertation citoyenne sur la vaccination
présidé par le Pr Fisher proposait des mesures spécifiques a la vaccination contre les HPV
pour augmenter la CV comme la mise en ceuvre de campagnes d'information et de commu-
nication vigoureuse de promotion de la vaccination, la vaccination en milieu scolaire, la gra-
tuité de la vaccination et proposait que la HAS et la CTV revoient les indications du vac-
cin (2).

En janvier 2017, le conseil national du sida dans son rapport sur « la prévention et la prise
en charge des IST chez les adolescents et les jeunes adultes » proposait d’adopter une
stratégie de vaccination anti-HPV universelle des jeunes filles et jeunes garcons de 11 a 13
ans pour augmenter la CV et lever les discriminations vis-a-vis du vaccin anti-HPV liées au
genre et a l'orientation sexuelle (3). Ces préconisations ont été intégrées a la stratégie na-
tionale de santé sexuelle 2017-2030 qui vise a atteindre un objectif taux de couverture vac-
cinal contre les HPV de 60% chez les adolescentes en 2023 et de 80% en 2030.

Depuis le précédent rapport du HCSP, de hombreux pays ont introduit la vaccination contre
les papillomavirus quel que soit le genre. Le JCVI (Royaume-Uni), le STIKO (Allemagne) et
le KCE (Belgique) ont publié de nouvelles recommandations ou évaluations médico-
économiques ayant conduit ces pays a introduire la vaccination contre les HPV quel que soit
le genre a limage des australiens depuis 2013, des américains depuis 2011 et d’autres
pays. A ce jour au niveau européen, une dizaine de pays recommandent de vacciner a la
fois les filles et les gargons (Allemagne, Autriche, Belgique, Croatie, Danemark, Estonie,
Irlande, Italie, Liechtenstein, Norvége, République tchéque, Royaume-Uni).

L’académie de Pharmacie a publié en février 2019 un rapport préconisant la vaccination des
adolescents quel que soit leur sexe avant le début de leur activité sexuelle, la gratuité de la
vaccination et 'opportunité que la vaccination puisse étre réalisée par différents profession-
nels de santé afin d’en favoriser I'acces.

L’académie de Médecine a publié en octobre 2019 un rapport préconisant la vaccination
contre le HPV des filles et des garcons pour éliminer le cancer du col utérin, et éviter les
cancers de I'amygdale, de la langue et de I'anus et a appelé a une vaccination universelle
des collégiens des deux sexes.

Par ailleurs, la question de la vaccination spécifique des garcons est également portée par
les associations de patients et les organisations professionnelles.

Dans ce contexte, la ministre chargée de la santé a saisi la HAS afin de ré-évaluer le bien-
fondé d’élargir les recommandations de vaccination contre les papillomavirus humains aux
hommes compte tenu de I'importance d’augmenter la CV qui reste insuffisante en France et
ce plus de dix ans aprés l'introduction de la vaccination (saisine du 02/02/2018, réponse
attendue 1/12/2018 puis saisine du 02/04/2019 réponse attendue 31/07/2019). Le taux de
CV actuel estimé chez les jeunes filles au 31/12/2018 par SpF est d’environ 30 % pour une
dose a 15 ans et de 24 % pour un schéma complet & 16 ans. Cette vaccination est considé-
rée par certains comme un échec de la politique vaccinale.
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1. Contexte

1.1 Vaccins disponibles

En France, trois vaccins contre les papillomavirus sont commercialisés et remboursés : le
vaccin quadrivalent Gardasil disponible depuis 2007, le vaccin bivalent Cervarix depuis
2008 et le vaccin Gardasil 9 depuis 2019.

Tableau 1: Caractéristiques des différents vaccins contre les HPV disponibles en France

Quadrivalent (QHPV) Bivalent (bHPV) Nonavalent
Gardasil® Cervarix® (9HPV) Gardasil® 9
Fabricant MSD vaccins GSK MSD vaccins
Type de vaccin protéine L1 VLP protéine L1 VLP protéine L1 VLP
HPV 6: 30ug
HPV 11: 40ug
HPV 6: 20ug HPV 16: 60ug
HPV 11: 40ug HPV 16: 20ug HPV 18: 40ug
Composition HPV 16: 40ug HPV 18: 20ug HPV 31: 20ug
HPV 18: 20ug HPV 33: 20ug
HPV 45: 20ug
HPV 52: 20ug
HPV 58: 20ug
Cellules de levure ) Cellules de levure
Vecteur eucaryote pour Saccharomvees Cellules d’insectes Saccharomvees
la production de VLP omy Trichoplusia ni Hi-5 my
cerevisae cerevisae
SUF* Famin + s Sulfate
Adjuvant d’hydrophosphate L it d’hydrophosphate
, . lipidique A purifié de ; N
d’aluminium ; d’aluminium: 500 g
Salmonella Minnesota)
Date de lere AMM 20/09/2006 20/09/2007 10/06/2015

européenne

Indications (AMM)

Prévention des :

- lésions génitales
précancéreuses (du col
de l'utérus, de la vulve

et du vagin), lésions
anales
précancéreuses, du
cancer du col de
l'utérus et du cancer
anal dus a certains
types oncogenes
d'HPV ;

- verrues génitales
(condylomes
acuminés) dus a des
types HPV spécifiques

Prévention des lésions
ano-génitales
précancéreuses (du col
de l'utérus, de la vulve,
du vagin et de I'anus)
et des cancers du col
de l'utérus et de 'anus
dus a certains types
oncogénes dHPV

Prévention des :

- lésions génitales
précancéreuses (du col
de l'utérus, de la vulve

et du vagin), lésions
anales
précancéreuses, du
cancer du col de
l'utérus, de la vulve du
vagin et du cancer anal
dus a certains types
oncogénes dHPV ;

- verrues génitales
(condylomes
acuminés) dus a des
types HPV spécifiques

Recommandations
selon le calendrier

Avis du HCSP du 28
mars 2014 et du 19

Avis du HCSP du 20
février 2014

Avis du HCSP du 2
fevrier 2016
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Quadrivalent (QHPV)
Gardasil®

Bivalent (bHPV)
Cervarix®

Nonavalent
(9HPV) Gardasil® 9

_

vaccinal 2019

février 2016 :

Vaccination des jeunes
filles &gées de 11 a 13
ans révolus avec un
rattrapage de 14 a 19
ans révolus et des
hommes jusqu’a I'age
de 26 ans qui ont ou
ont eu des relations
sexuelles avec un
homme (HSH).

Et des personnes
immunodéprimées aux
mémes ages que dans
la population générale,

avec un rattrapage
jusqu'a I'dge de 19 ans

révolus.

Vaccinations des
jeunes filles agées de
11 & 19 ans révolus

Vaccination des jeunes

filles agées de 11 a 14
ans révolus, avec un
rattrapage de 15 a 19

ans révolus et des
hommes jusqu’a I'age
de 26 ans qui ont ou
ont eu des relations
sexuelles avec un
homme (HSH).

Et aux personnes
immunodéprimées des
deux sexes aux
mémes ages que dans
la population générale,
avec un rattrapage
jusqu'a I'age de 19 ans
révolus.

Schéma vaccinal

Vaccination initiée
-entre 11 et 13 ans
révolus : deux doses
espacées de 6 mois :

MO, M6

- entre 14 et 19 ans
révolus : trois doses
administrées selon un
schéma 0, 2 et 6 mois :
MO, M2, M6

- Pour les HSH jusqu’a

Vaccination initiée
- entre 11 et 14 ans
révolus : deux doses
espacées de 6 mois :
MO, M6

- entre 15 et 19 ans
révolus : trois doses
administrées selon un
schéma 0, 1 et 6 mois :

Vaccination initiée
- entre 11 et 14 ans
révolus : deux doses
espacées de 6 a 13
mois
- entre 15 ans et 19
ans révolus : 3 doses
administrées selon un
schéma 0, 2 et 6 mois :
MO, M2, M6

- Pour les HSH jusqu’a
26 ans révolus : trois

26 ans révolus : trois MO. M1. M6
doses administrées T doses administrées
selon un schéma 0, 2 selon un schéma 0, 2
et 6 mois : MO, M2, M6 et 6 mois : MO, M2, M6
Remboursement Oui, 65% Oui, 65% Oui, 65%
Prix public (TTC) 105,12 € 94,77 € 131,58 €

1.2 Description de la couverture vaccinale contre les infections a

HPV

1.2.1 Evolution de la couverture vaccinale chez les filles en France

La vaccination contre les infections a papillomavirus humains a été introduite dans le calen-
drier vaccinal et remboursée a partir du mois de juillet 2007. En 2018, la CV était estimée a
29,4% pour la 1ére dose chez les filles agées de 15 ans et 23,7% pour le schéma complet

pour les filles &gées de 16 ans (4).
En 2018, les taux de CV des jeunes filles nées en 2002 pour une dose et pour le schéma
complet de vaccination étaient respectivement de 26,2% et 23,7% (Tableau 2). Ce taux a
diminué depuis sa commercialisation (29,1% pour une dose en 2010 vs 19,4% en 2014),
mais il augmente progressivement depuis 2015 (29,4% en 2018).

Service évaluation économique et santé publique / Document provisoire - consultation publique

9



Recommandation vaccinale - Elargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux gargons

Tableau 2 : Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour une dose et
le schéma complet d'apres Fonteneau et al., 2019 (4)

1995 1996 | 1997 1998 1999 2000 2001 ‘ 2002 ‘ 2003

Année de naissance

Couvert“re";“i‘g"a"’:ﬁpourldose 291 | 28,7 | 209 19,8 | 194 | 206 236 | 262 294

Couverture vaccinale selon le 253 | 22,4 | 170 | 157 | 13,2 | 195 | 21,4 | 237 @ -
schéma complet" a 16 ans

La couverture HPV selon le "schéma complet” (2 ou 3 doses selon I'age, le vaccin et la pé-
riode considérée) reste insuffisante puisqu’elle était de 23,7% chez les jeunes filles de 16
ans en 2018, avec des variations selon les départements. Comme illustré dans la figure
suivante, la CV était inférieure a 15% dans 11 départements (Alpes-de-Haute-Provence,
Hautes-Alpes, Aude, Lot, Pyrénées-Orientales, Vaucluse, Seine Saint-Denis, La Réunion,
Guadeloupe, Martinigue, Guyane) et supérieure a 30% dans 15 départements (Ardenne,
Aube, Coéte-d'Or, Cote-d'Armor, lle-et-Vilaine, Maine-et-Loire, Manche, Marne, Haute-
Marne, Meurthe-et-Moselle, Pas-de-Calais, Seine-Maritime, Somme, Vendée, Haute-

Vienne).

Figure 1 : Couverture vaccinale par département du vaccin HPV selon le " schéma complet " a
16 ans, 2018 (Source : SNDS-DCIR. Traitement : Santé publique France, mise a jour au 31

décembre 2018)
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1.2.2 Données de vente du GERS

Les ventes GERS en officine sur la période de 2010 a 2018 sont présentées dans la figure
ci-dessous.

800 000

‘755 780
700 000
oo o 584 607 598 510
' N
N\
500 000 468 640
‘ 430123 419116 426641

400 000 4027461
300 000
200 000
100 000

0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Nombre de doses vendues

mmm CERVARIX® mmm GARDASIL® GARDASIL® 9 Total

Figure 2.Données de ventes annuelles GERS officine de 2010 a 2018

1.2.3 Estimation de la couverture vaccinale des HSH en France

» Enquéte Rapport au Sexe (ERAS)

Une estimation de la CV chez les HSH a été réalisée par le biais de 'Enquéte Rapport aux
Sexe (ERAS) qui s’est déroulée en février-mars 2019 (Santé publique France). Cette en-
quéte visait a évaluer I'appropriation des différents outils de prévention du VIH et des autres
infections sexuellement transmissibles chez les HSH (5). La méthodologie reposait sur la
diffusion d’'un questionnaire en ligne et un recrutement via les sites internet et applications
de rencontre, des sites d’information gays, et les réseaux sociaux. Le questionnaire incluait
des questions sur le statut vaccinal pour le vaccin HPV et le nombre de doses recues. Pour
'estimation de la CV, nous avons inclus les hommes &gés de 18 a 28 ans résidant en
France et qui se définissait comme homosexuel, et ceux qui ne se déclaraient pas comme
homosexuels mais déclaraient avoir eu au-moins un rapport sexuel avec un homme au
cours de leur vie. A noter que les hommes agés de 28 ans au moment de I'enquéte étaient
a la limite de 'age recommandé pour la vaccination en 2016 (hommes nés en 1990 ayant
eu 26 ans au cours de I'année 2016 et agés de 28 ans révolus en 2019).

Parmi les 24 308 participants, 9 232 répondaient au critére d’'inclusion pour l'analyse. La
proportion d’hommes déclarant avoir été vaccinés avec le vaccin HPV était de 15%, et 53%
des répondants ne connaissait pas leur statut vaccinal. La proportion de vaccinés diminuait
avec I'age, passant de 18% chez les hommes agés de 18 ans a 13% chez les hommes
agés de 28 ans (p<10-3) (voir tableau ci-dessous). La proportion de vaccinés était de 29%
chez les HSH séropositifs pour le VIH versus 16% chez les séronégatifs (p<10-3).

Les estimations de CV doivent étre interprétées avec prudence compte-tenu du mode de
recrutement des participants. La population de I'étude ne peut pas étre considérée comme
représentative de 'ensemble des HSH en France. L’analyse descriptive fait apparaitre une
grande diversité de profils et de mode de vie parmi les participants. Concernant la vaccina-
tion en particulier, les HSH ayant participé a I'étude pourraient étre plus sensibilisés et in-
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formés par rapport a la prévention des IST dont la vaccination HPV. Néanmoins elle permet

d’obtenir une estimation de la CV dans cette population.

Tableau 3 : Nombre de participants et proportion d’hommes vaccinés contre les HPV, Enquéte

Rapport au Sexe 2019 (Source : Santé publique France)

Age au moment de
I'enquéte (ans

Total participants

Vaccinés contre les HPV

Effectifs Fgéagﬁtillon (%) Effectifs | Proportion de vaccinés (%)
18 520 5,6 94 18,1
19 1054 11,4 168 15,9
20 973 10,5 173 17,8
21 966 10,5 134 13,9
22 1012 11,0 147 14,5
23 973 10,5 139 14,3
24 940 10,2 154 16,4
25 814 8,8 111 13,6
26 668 7,2 92 13,8
27 671 7,3 98 14,6
28 641 6,9 83 12,9
Total 8850 100 1332 15,1

» Etude Papill-Hom

Une autre enquéte en ligne a été réalisée auprés de HSH entre les mois d’octobre 2018 et
janvier 2019. La méthodologie de I'enquéte reposait sur la diffusion d’'un questionnaire en
ligne via les réseaux sociaux, applications et sites de rencontres (6). L’enquéte a inclus
2094 personnes et une sous-analyse est présentée pour les 501 HSH agés de moins de 27
ans en 2016 ou dans les années suivantes. Parmi ces 501 hommes, 90 (18%) ont déclaré
qu’ils étaient vaccinés contre le HPV. La proportion de vaccinés était plus élevée chez les
HSH sous PrEP (52,5% versus 15%,0, p<0,01). Seuls 23% des HSH indiquaient que la
vaccination leur avait été proposée par un médecin. Parmi les non vaccinés, 80% accepte-
rait la vaccination si elle leur était proposée. Dans la discussion, les auteurs soulignent les
biais de I'étude avec une possible surestimation de la CV liée a la composition de
I'échantillon. En effet ils ont observé une surreprésentation des HSH sous PrEP liée au re-
crutement via une plateforme de discussion sur la PrEP. Les HSH ayant participé a I'étude
pourraient étre mieux sensibilisés et informés sur la problématique des HPV. La CV est
donc probablement sur-estimée par rapport a la population des HSH.

» Données des CeGIDD

Les données agrégées issues des rapports d’'activités et de performance (RAP) 2018 des
CeGIDD ont été exploitées par Santé publique France (données recues pour 87% de
'ensemble des CeGIDD). Ces rapports permettent de connaitre 'activité globale de vaccina-
tion, mais en I'absence de données individuelles, ne permettent pas de connaitre le nombre
de vaccins administrés aux HSH. En 2018, la vaccination a été initiée en CeGIDD pour 1657
personnes. Ce nombre de vaccinations peut étre mis en paralléle avec le nombre total de
consultants dans les CeGIDD : environ 400 000 personnes ont consulté au-moins une fois
en 2018 dont au moins 43 000 HSH. Si ces données ne permettent pas d’estimer la part des
HSH vaccinés en CeGIDD, elles soulignent la faiblesse de I'activité de vaccination dans ces
centres. Les échanges informels avec les CeGIDD tendent a montrer que les principales
difficultés en matiére de vaccination sont liées au stock trés insuffisant de vaccins dispo-
nibles dans les CeGIDD et l'inadéquation du budget pour I'achat de ces vaccins.
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En synthese

Le taux de couverture vaccinale des jeunes filles en 2018 était de 29% pour une dose
et de 24% pour le schéma complet. Ce taux a diminué depuis sa commercialisation en
2007 et il augmente a nouveau depuis 2015 mais de facon trés progressive. La couver-
ture vaccinale reste donc tres inférieure a l'objectif de 60% qui était fixé a I'horizon
2019 dans le cadre du plan cancer 2014-2019.

La vaccination des HSH contre les papillomavirus est recommandée depuis 2016. Se-
lon des enquétes réalisées en 2019 a partir de questionnaires en ligne auprés de HSH
fréquentant des sites de rencontre et d’information gays, la couverture vaccinale des
HSH en France serait comprise entre 15 et 18% parmi ceux en age d’étre vaccinés. En
outre, en l'absence d’allocations de ressources financiéres pour accompagner la re-
commandation de 2016, l'activité de vaccination dans les CEGIDD apparait trés faible.

1.3 Fardeau des maladies associées aux infections par des HPV

La grande majorité des hommes et des femmes sont infectés par des HPV au cours de leur
vie, généralement dans les premiéres années suivant le début de l'activité sexuelle. Les
infections par les HPV sont le plus souvent inapparentes et disparaissent spontanément,
mais leur persistance peut engendrer des pathologies graves comme le cancer du col de
['utérus (7).

A ce jour, plus d'une centaine papillomavirus humains ont été identifiés. Certains sont con-
sidérés comme étant a haut risque oncogéne (HPV-HR). Dans de rares cas, une infection
persistante par des HPV-HR peut conduire a des Iésions précancéreuses (ou néoplasies
intra-épithéliales) et & des cancers. La relation causale est reconnue par le Centre interna-
tional de recherche sur le cancer (Circ) entre l'infection par des HPV-HR (HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59) et la survenue de cancers du col de I'utérus, de la vulve,
du vagin, du pénis, de l'anus et certains cancers de la sphére ORL, essentiellement les can-
cers de l'oropharynx (Tableau 4). Parmi les HPV-HR, les HPV 16 et 18 sont responsables
de la majorité des cas (8). En parallele, certains HPV a faible risque oncogéne, essentielle-
ment les types 6 et 11, sont associés a la survenue d'affections non malignes telles que la
papillomatose respiratoire récurrente ou les verrues anogénitales.

Tableau 4 : Classification des papillomavirus selon leur potentiel oncogéne d'aprés
PInternational Agency for Research on Cancer, 2012 (8)

Potentiel oncogéne Types d'HPV

HPV a haut risque oncogene
Groupe 1 : agents cancérogénes 16*,18*,31*, 33*, 35, 39, 45*, 51, 52*, 56, 58*, 59
Groupe 2A : agents probablement cancérogénes 68
Groupe 2B : agents peut-étre cancérogenes 26, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97
HPV a faible risque oncogéne 6%, 11*

* HPV ciblés par le vaccin nonavalent

Le Tableau 5 présente les taux d'incidence standardisés sur la population mondiale des
cancers HPV-induits en France en 2018 et le pourcentage annuel d'évolution sur la période
1990-2018, estimés a partir des registres des cancers du réseau Francim (9).
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Tableau 5 : Taux d'incidence standardisés sur la population mondiale des cancers pour lesquels I'infection par les HPV est un facteur de risque en
France en 2018 et pourcentage annuel d'évolution sur la période 1990-2018 estimés a partir des registres des cancers du réseau Francim d'apres

Santé publique France, 2019 (9)

Cancers induits

Hommes

Taux d'incidence (pour

Evolution annuelle

Femmes

Taux d'incidence

Evolution annuelle

par les infections Non::t;rse de 100 000 personnes- sur la période 1990- Non;k;rse e (pour 100 000 sur la période 1990-
HPV années) 2018 (%) personnes- 2018 (%)
anneées)
Anus (C21) _ _ _ 1532 _ _
479 (401;570) 0,8 (0,7;1,0) 1,5 (0,7;2,2) (1345:1744) 2,4(2,1:2,8) 3,4(2,9:3,9)
Pénis (C60) 449 (415;483) 0,7 (0,6;0,7) . _ _ _
Lévre-bouche- 10055 (9085- . i _amm 3637 . .
pharynx (C00-C14) 11130) 18,3 (16,6;20,3) 2,6 (-2,8;-2,5) (3350:3950) 5,8 (5,3;6,3) 1,8 (1,5;2,1)
Larynx (C32) 2753 . p ) 407 )
Col de l'utérus (C53) 2920 . ) 5.
Vulve (C51) 838 . ) no
o . . (724:967) 0,9 (0,8;1,1) 0,3 (-0,9;0,2)
Vagin (C52) 162 ) ) e
_ _ _ (134:103) 0,2(0,20,2) 3,0(-38:-2,2)
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Le Centre international de recherche sur le cancer a publié récemment une méta-analyse afin
d’évaluer les nouveaux cas de cancers en France en 2015 attribuables a des agents infectieux
dont le HPV (10). Au total, la proportion de cancers attribuables aux HPV s’éléve a 0,9% chez les
hommes et a 2,9% chez les femmes (Tableau 6), et environ un quart de tous les cancers HPV-

induits surviennent chez 'homme (27,7%).

Tableau 6 : Estimations du nombre et de la proportion de cas incidents de cancers induits par les
infections HPV en France en 2015 d'apres Shield et al., 2018 (10)

Hommes H Femmes
Cancers induits Nombre de cas Proportion de cas Nombre de cas Proportion de cas
par les infections attribuables aux attribuables aux attribuables aux attribuables aux
HPV infections HPV infections HPV (%) infections HPV infections HPV (%)
Col de l'utérus
(C53) _ . 2917 100,0
Vulve et vagin 187 230
(C51-52) — — '
Anus (C21) 360 91,3 1097 91,3
Pénis (C60) 90 26,8 X _
Cavité orale
(C02-06) 123 4,0 49 4,0
Oropharynx
(CO1, C09-10) 1059 34,2 312 34,2
Larynx (C32) 121 4,0 17 4,0
Total (C00-97) 1753 0,9 4580 2,9

En outre, les études EDITH menées en France ont estimé la distribution des différents types
d'HPV chez des patients atteints de maladies associées aux infections par les HPV. Ces études
ont montré globalement, 90% des cas de cancers induits par les HPV sont dus a des types ciblés
par le vaccin nonavalent (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) (11). Par ailleurs, pour I'ensemble
des maladies induites par les papillomavirus, y compris les verrues anogénitales et les lésions
précancéreuses, deux publications conduites par Hartwig et al. ont estimé au niveau européen le
nombre et la proportion de cas attribuables aux types d'HPV ciblés par le vaccin nonavalent (12,

13).
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Figure 3 : Représentation graphique du fardeau des infections papillomavirus en France chez les
hommes et les femmes (d'aprés Shield et al., 2018, Hartwig et al., 2017, Hartwig et al., 2018)

Cancer du pénis (Shield, 2018)
Cancer de la vulve et du vagin [Shield, 2018)

- - Cancer del'anus [Shield, 2018)
- - Cancersde la sphére ORL (Hartwig, 2017)

Lésions précancéreuses de lavulve (VINZ/3), du
vagin (ValM 2/3), de Fanus [AIN 2/3)[Hartwig, 2015)

_f:am:ers du col de Futérus (Shield, 2018)

Lésions précancéreuses du colde
Futérus, CIN2+ [Hartwig, 2015)

120 =2500-3000

=30 000

=50 000 =50 000 Verrues anogénitales (Hartwig, 2015)

» Les verrues anogénitales

Les verrues anogénitales (ou condylomes anogénitaux) sont trés fréquentes chez la femme
comme chez I'hnomme (entre 94920 et 117888 nouveaux cas par an en France). Elles sont forte-
ment contagieuses et touchent majoritairement les jeunes adultes. Elles sont systématiquement
induites par des HPV, en particulier les types 6 et 11 retrouvés dans 90% des cas. En général, les
lésions en elles-mémes ne sont pas douloureuses, méme si certains patients peuvent ressentir
des démangeaisons, des sensations de brilure ou d’irritation. Néanmoins, ces Iésions sont récidi-
vantes et leur prise en charge est particulierement longue et douloureuse. Les patients sont sou-
vent affectés psychologiqguement par ces Iésions invalidantes et par la crainte de contaminer leur
partenaire, ce qui peut affecter négativement leur qualité de vie, notamment leur vie sexuelle, et
favoriser I'exclusion sociale (14).

» Le cancer de l'anus

D'apres les estimations de Francim, le taux d'incidence des cancers de I'anus en 2018 est de 0,8
[0,7; 1,0] et 2,4 [2,1; 2,8] pour 100 000 personnes-années respectivement chez I'homme et la
femme. L'age médian au diagnostic est d'environ 65 ans et 76% des cas surviennent chez la
femme. Chez I'homme, l'incidence des cancers de I'anus a légérement augmenté entre 1990 et
2018 (variation annuelle moyenne de +1,5%). Chez la femme, l'incidence des cancers de I'anus
augmenté de maniere plus rapide depuis 1990 (variation annuelle moyenne de +3,4% sur la pé-
riode 1990-2018). L’augmentation de l'incidence chez la femme, telle que nous l'observons en
France, est également constatée aux Etats Unis, au Canada, en Nouvelle Zélande, au Royaume-
Uni et en Slovénie. L’infection a HPV est le principal facteur de risque établi et I'évolution de I'inci-
dence chez les femmes pourrait étre compatible avec une étiologie liée a I'HPV (9). D'aprés les
estimations du Circ, 91,3% des cancers de I'anus sont liés aux HPV en France (10) et 82% sont
lies a des types d'HPV ciblés par le vaccin nonavalent (12). Au total ce cancer rare est en nette
augmentation chez les femmes sous l'effet de 'augmentation du risque avec I'évolution des com-
portements sexuels dans les cohortes nées aprés 1940.
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Le cancer de l'anus est précédé par des lésions précancéreuses anales (AIN 2/3), mais ces lé-
sions précancéreuses et le cancer restent souvent longtemps asymptomatiques puis les premiers
symptémes sont généralement peu spécifiques (saignements, démangeaisons). Il n’y a pas, ac-
tuellement, de stratégie définie de dépistage et de suivi des Iésions précancéreuses pour prévenir
'apparition des cancers de l'anus. Il existe peu de données robustes en France sur l'incidence
des lésions précancéreuses anales. Le diagnostic est affirmé par la biopsie de la lIésion. Toute-
fois, les données de I'étude européenne d'Hartwig et al. permettent d’estimer l'incidence des |é-
sions précancéreuses de haut grade anales (AIN 2/3) en France a 333 nouveaux cas par an, dont
82% sont attribuables aux types ciblés par le vaccin nonavalent. La survie nette a 5 ans est de 56
% chez les hommes et de 65 % chez les femmes (7). La plupart des patients traités garde de
nombreuses séquelles (incontinence anales, rétrécissement anal, douleurs chroniques, saigne-
ments, etc.).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes (HSH) constituent une popula-
tion particulierement a risque pour les affections liées au HPV, en particulier ceux qui sont infectés
par le virus d'immunodéficience humaine (VIH). Pour le cancer de I'anus, l'incidence annuelle a
été estimée dans une méta-analyse de la littérature internationale a 5,0 pour 100 000 chez les
HSH non-infectés par le VIH et a 45,9 pour 100 000 chez les HSH séropositifs au VIH (15). En
France, dans une cohorte de patients infectés par le VIH, le taux d'incidence du cancer de l'anus
chez les HSH atteignait 95 pour 100 000 personnes-années (16).

» Les cancers de la sphére ORL

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale en 2018 du cancer de la lévre-bouche-
pharynx est de 18,3 [16,6; 20,3] et 5,8 [5,3; 6,3] pour 100 000 personnes-années respectivement
chez 'hnomme et la femme (9). Chez 'homme, l'incidence de ces cancers a régulierement diminué
depuis 1990 (variation annuelle moyenne de -2,6%), principalement du fait de la diminution de la
consommation de tabac et d’alcool, mais cette baisse est susceptible de masquer une augmenta-
tion des cancers liés aux HPV (7). A l'inverse chez la femme, l'incidence des cancers de la lévre-
bouche-pharynx augmente de maniere réguliere depuis les années 1990 (variation annuelle
moyenne de +1,8%). En France, les variations d’incidence des cancers de I'oropharynx paraissent
différentes de celles des autres cancers de la sphére ORL liés aux consommations d’alcool et de
tabac. En effet sur la période étudiée, la baisse de I'incidence chez les hommes est moins nette
(évolution moyenne de -1,9 % par an sur la période 1990-2018) et son augmentation chez les
femmes plus forte (en moyenne +2,9 % par an sur la période 1990-2018) pour les cancers de
'oropharynx que pour les autres cancers. En effet, chez 'homme, le nombre annuel de nouveaux
cas chez I'homme est passé de 4 172 en 1990 (taux d'incidence de 12,2 pour 100 000 personnes-
années) a 3 793 en 2018 (7,1 pour 100 000 personnes-années). Chez la femme, le nombre an-
nuel de nouveaux cas a été multiplié par 3 entre 1990 et 2018, passant de 384 (taux d'incidence
de 0,9 pour 100 000 personnes-années) a 1 200 d'incidence de 2,1 pour 100 000 personnes-
années).

Si les cancers de la sphére ORL sont le plus souvent secondaires a une intoxication alcoolo-
tabagique, il a été démontré que les HPV ont un r6le de plus en plus important dans la genése de
ces cancers. Le génotype HPV 16 est majoritaire dans les cancers de la sphére ORL, suivi du
génotype HPV 18 (8). Les cancers de la sphére ORL correspondent a de nombreuses localisa-
tions différentes (cavité orale, pharynx, larynx, glandes salivaires) et ceux induit par les HPV on-
cogenes se développement essentiellement dans I'oropharynx (au niveau des amygdales). Une
des particularités des cancers de la sphere ORL par rapport aux autres cancers HPV-induits, c'est
gu'il n'y a pas de lésions précancéreuses. |l n'existe donc pas de programme de dépistage et le
diagnostic se fait généralement & un stade avancé de la maladie. En outre, la fréquence de détec-
tion d'HPV chez les patients atteints de cancers est tres variable, si bien qu'il existe des incerti-
tudes sur la proportion de cas de cancers de la sphére ORL attribuables aux infections par les
papillomavirus. En France, le virus HPV est ainsi détecté dans 30 a 40% des cas de cancers de
l'oropharynx et parmi ces cas, le type d'HPV 16 & haut potentiel carcinogene est détecté dans
90% des cas (10, 11).
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» Le cancer du pénis

Avec un taux d'incidence estimé a 0,7 [0,6 ; 0,7] pour 100 000 personnes-années en 2018, le
cancer du pénis reste rare en France (9). Environ un quart des cas de cancers du pénis seraient
attribuable a l'infection par les HPV-HR (26,8%). A la différence du cancer du col de I'utérus, il n'y
a pas de programme de dépistage systématique du cancer du pénis, ce qui explique la difficulté a
disposer de données précises sur la fréquence des lésions précancéreuses dans la population.

» Le cancer du col de l'utérus de la vulve et du vagin

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale du cancer du col de I'utérus en 2018
était estimé a 6,1 [5,5; 6,7] pour 100 000 personnes-années. L'age médian au diagnostic en 2018
était de 53 ans en France (9). L’incidence des cancers du col de l'utérus a diminué sur la période
1990-2018 malgré le vieilissement de la population (variation annuelle moyenne de -1,8%). La
baisse importante de I'incidence et de la mortalité observée en France dans les années 1980-
1990 est largement attribuée a la mise en place du dépistage par frottis cervical (9). Un ralentis-
sement de la baisse de l'incidence est observé depuis les années 2000, probablement en raison
de l'augmentation de I'exposition aux HPV-HR et a une exposition a un age plus précoce a ces
virus, résultant de modifications dans les comportements sexuels des générations de femmes
nées aprés la seconde guerre mondiale (libération sexuelle dans les années 1960-1970) (17).
Comme pour le cancer du col de I'utérus, les lésions précancéreuses vulvaires (VIN) et vaginales
(ValN) peuvent évoluer vers des cancers de la vulve et du vagin. Ces cancers sont moins fré-
guents et d'apparition plus tardive.

Il est considéré que tous les cancers du col de l'utérus sont liés a une infection persistante par des
papillomavirus oncogenes (100%). Lorsque l'infection persiste, elle peut conduire au développe-
ment de lésions précancéreuses. La plupart de ces Iésions régressent, mais un certain nombre
d’entre elles peuvent, a long terme, aboutir & un cancer. En 2014, le taux d’'incidence des lésions
précancéreuses du CCU était de 47,1 pour 100 000 PA (17). Hartwig et al. ont permis d'estimer
entre 32263 et 61861 le nombre de nouveaux cas de lésions précancéreuses de haut grade
(CIN2+) diagnostiqués par an en France, dont 82% seraient liés a des types d'HPV ciblés par le
vaccin nonavalent. Par ailleurs, chaque année en France, environ 1470 a 2928 nouveaux cas de
Iésions précancéreuses de la vulve (VIN2/3) surviennent, dont 94,4% sont induits par des types
d'HPV ciblés par le vaccin nonavalent. Concernant les Iésions précancéreuses du vagin (ValN
2/3), le nombre de cas est estimé entre 301 et 552, dont 77,6% liés aux papillomavirus ciblés par
le vaccin nonavalent (13).

» Papillomatose respiratoire récurrente

La papillomatose respiratoire récurrente est une maladie rare caractérisée par des verrues récur-
rentes au niveau des voies respiratoires supérieures, principalement du larynx. Les papillomavirus
de types 6 et 11 sont les plus fréquemment impliqués et sont responsables de pres de 100% des
cas. Ces lésions provoquent généralement de la diphonie et de la toux et peuvent conduire a des
troubles respiratoires lorsque les voies respiratoires sont obstruées (18).

En synthese

La grande majorité des hommes et des femmes sont infectés par des papillomavirus au
cours de leur vie, généralement dans les premiéres années suivant le début de l'activité
sexuelle. Les infections par les HPV sont le plus souvent inapparentes et disparaissent spon-
tanément, mais dans certains cas, I'infection persiste et peut engendrer des pathologies plus
graves.

Il existe plus d’une centaine de types de papillomavirus sexuellement transmissibles. On dis-
tingue les papillomavirus a haut risque oncogene, en particulier par les types 16 et 18 qui
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sont les plus a risque, et d’autre part les papillomavirus a faible risque oncogéne, essentiel-
lement les types 6 et 11, qui peuvent conduire a des Iésions bénignes comme les verrues
anogeénitales. Globalement, environ 90% des cas de maladies HPV-induites sont liés a des
types d’'HPV ciblés par le vaccin nonavalent.

Les verrues anogénitales sont trés fréquentes chez la femme comme chez I'hnomme et peu-
vent affecter négativement leur qualité de vie, notamment leur vie sexuelle, et favoriser l'ex-
clusion sociale. Ces verrues sont bénignes mais récidivantes et leur prise en charge est par-
ticulierement douloureuse.

Concernant les cancers HPV-induits, chaque année en France, plus de 6000 nouveaux cas
de cancers sont causés par les papillomavirus, et environ la moitié de ces cas sont des can-
cers du col de l'utérus. Au total, un quart de tous les cancers HPV-induits surviennent chez
’homme et les plus fréquents sont les cancers de la sphére ORL puis les cancers de I'anus
et les cancers du pénis.

L’évolution de lincidence des cancers HPV-induits est compatible avec I'hypothése d’'une
augmentation de I'exposition aux HPV a haut risque oncogéne résultant de modifications
dans les comportements sexuels dans les années 1960-1970.

Les cancers de la sphére ORL induits par les papillomavirus sont pour la plupart des cancers
de l'oropharynx. La particularité de ces cancers par rapport aux autres cancers HPV-induits
c’est qu’il N’y a pas de lésions précancéreuses observables au niveau de I'oropharynx.

Les cancers de I'anus sont plus fréquents chez la femme que chez 'lhomme. Chez 'homme,
les taux d’incidence sont plus élevés chez les HSH, en particulier chez ceux qui sont séropo-
sitifs au VIH.
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2. Recommandations internationales

2.1 Rappel des données disponibles dans I'avis du HCSP de 2016

En 2016, lors du précédent avis du HCSP (1), l'utilisation du vaccin anti-HPV quadrivalent pour
vacciner les personnes de sexe masculin était recommandée dans quatre pays (Etats-Unis, Aus-
tralie, Canada, Autriche) :

e Etats-Unis : la vaccination des garcons agés de 11-12 ans était recommandée depuis fin 2011
avec un rattrapage des 13-21 ans. La vaccination était également recommandée pour les HSH
jusqu’a 26 ans et les personnes immunodéprimées. En 2016, la CV pour les garcons agés de
14 a 17 ans était de 56% pour au moins 1 dose et de 31% pour 3 doses (contre 65% et 43%
pour les filles, respectivement) et de 22% pour 3 doses (contre 40% pour les filles), avec des
variations selon les Etats. Une étude menée chez HSH agés de 16 a 26 ans montrait une cou-
verture vaccinale de 5% en 2011 (19). La couverture vaccinale des HSH a depuis augmenté et
atteignait 22,5% en 2014 et 37,5% en 2017 (20). Les principaux arguments sur lesquels s'ap-
puie cette recommandation sont les données relatives a I'efficacité des vaccins sur les Iésions
précancéreuses de l'anus, a la sécurité du vaccin et au fardeau des maladies liées a HPV chez
I'hnomme et la femme (21).

e Australie : la vaccination des gargons agés de 12-13 ans est recommandée depuis 2013 (22).
En 2014, la couverture vaccinale des gargons agés de 15 ans était de 60% au niveau national
pour 3 doses (contre 73% pour les filles) (23).

e Canada : depuis 2012, le National Advisory Committe on Immunization recommande de vacci-
ner les garcons entre 9 et 26 ans dans le cadre de la prévention des Iésions précancéreuses et
des cancers de I'anus et des verrues anogénitales (24). La vaccination des garcons agés de 9-
26 ans était initialement recommandée uniqguement dans la province Prince Edouard depuis et
la couverture vaccinale des gargons était estimée a 79% (contre 85% chez les filles) en 2013-
2014 (25).

e Autriche : la vaccination des garcons est proposée gratuitement depuis 2014 dans le cadre
d'un programme de vaccination en milieu scolaire et la couverture vaccinale n'était pas connue
en 2016 (26, 27).

2.2 Actualisation des programmes de vaccination anti-HPV

Depuis 2016, plusieurs pays ont actualisé ou sont en train d'actualiser (Suéde, Pays-Bas) les pro-
grammes de vaccination anti-HPV (Tableau 7). Une dynamique en faveur de I'élargissement de la
vaccination aux gargons est observée au niveau européen (Figure 4). A ce jour, une quinzaine de
pays en Europe recommande la vaccination anti-HPV des filles et des gargons: Allemagne, Au-
triche, Belgique, Croatie, Danemark, Estonie, Finlande, Irlande, Italie, Liechtenstein, Norvege,
République tcheque, Royaume-Uni, Slovaquie. En dehors la France, aucun pays en Europe n'a
publié de recommandation définitive en défaveur de la vaccination universelle, mais la vaccination
reste recommandée uniquement chez les filles dans une quinzaine de pays : Bulgarie, Chypre,
Espagne, Gréce, Hongrie, Islande, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pologne, Portugal,
Roumanie, Slovénie (28, 29).
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Tableau 7. Actualisation des programmes de vaccination anti-HPV concernant le choix de la population ciblée, 2019

Population ciblée I 6 Commentaire
programme
Allemagne . N
(30) 2018 Garggzs;gf;ge dsed1e59éa1%4aﬁr;s et Cabinet médical Couverture vaccinale de 43% chez les filles (2017)
(31)
Australie ) . ) .
(22) 2013 Garcons et filles de 12 & 13 ans Scolaire Couverture vaccinale de 80% cr]ez les filles et de 76% chez les garcons
(23) (3 doses a 15 ans en 2017)
Autriche ] R )
(26) 2014 Gargons et filles de 9\a 12 ans et Scolaire /. Couverture vaccinale de 60-65% chez les filles (2014)
27) rattrapage de 13 a 15 ans centres publics
Belgique
(32) Garcons et filles de 9 & 14 ans (11-12 Scolaire / Couverture vaccinale chez les filles de 90% dans la communauté
2019 | ans en pratique) et rattrapage jusqu'a cabinet médical flamande (3 doses, 2016) et de 36 a 50% dans la communauté francaise
(33) 26 ans (2017)
(34)
Canada ) )
! N Couverture vaccinale de 73% chez les filles (14 ans, 2013)
(24) Garcons et filles de 9 a 12 ans et lai o _ _ o . T
(35) 2012 rattrapage jusqu'a 26 ans Scolaire Variations en fonction des provinces et territoires mais vaccination
(36) universelle recommandée sur I'ensemble du pays
Chute de la couverture vaccinale des filles en 2015 (passant de 90% a
Danemark i i o 0 ; P . P
37) 2019 Garcons et filles de 12 ans Cabinet médical 40% dans certaines régions), dans un contexte de crise médiatique
( Couverture vaccinale de 36% chez les filles (2 doses, 2017)
Estonie : . :
(38) 2019 Gargons et filles de 12 a 14 ans Scolaire _
Etats-Unis Garcons et filles de 11 & 12 ans et Couverture vaccinale de 65% pour 1 dose et de 43% pour 3 doses chez
2011 rattrapage jusqu'a 21 ans et jusqu'a - les filles et de 56% pour 1 dose et de 31% pour 3 doses chez les
(21)

26 ans pour les HSH

garcons (2016)
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Population ciblée

Type de

Commentaire

programme
(39) Variations en fonction des Etats (de 46,9% pour 1 dose en 2017 dans le
(40) Wyoming a 91,9 dans le district de Columbia) a mais vaccination
universelle recommandée sur I'ensemble du pays
Finlande . R .
arcons et filles de 11 4 12 ans colaire .
(a1) 2019 Garg files de 11 a 12 Scol
France Filles de 11 a 14 ans et rattrapage de
L 2016 15 a 19 ans révolus o Couverture vaccinale de 21% chez les filles (2016)
1 HSH jusqu'a 26 ans
Israél 2015 Garcons et filles de 13 ans a 14 ans Scolaire Variations en fonction des provinces mais vaccination universelle
42 et rattrapage jusqu'a 26 ans recommandée sur I'ensemble du pays
Irlande i - .
2019 Garcgons et flllgs de '1‘2 13 ans et Scolaire .
(43) rattrapage jusqu'a 26 ans
[ arcons et filles de 12 et rattrapage . D ouverture vaccinale de 6 chez les filles et d'environ b chez les
Italie o017 | © filles de 12 Cabinet médical | C le de 50% chez les fill d 20% chez |
(44) jusqu'a 49 ans hommes (2016)
Norvége ! N )
(45) 2018 Garcgons et filles de 12 4 13 ans Scolaire .
Nouvele- G tfilles de 11-12 ans et
Zélande | 2017 areons &1 es 98 - a X © Scolaire _
(46) rattrapage jusqu'a 26 ans
Pays-Bas Filles de 12-13 ans Discussions sur l'extension de la vaccination anti-HPV aux gargons en
(47) — — cours
Royaume-
Uni - -
(48) 2019 G?Jggﬂ%isﬂgiss ?)?)lerZI:SSI-?gSH et Scolaire Couverture vaccinale de 84% chez les filles (3 doses, 2017-2018)
(49)
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Pays Année Population ciblée LUEE e Commentaire
programme

(50)
(51)

Suede
52 . . . . 1 . . . .-
(52) o Filles de 12-13 ans Scolaire Discussions sur I'extension de la vaccination anti-HPV aux garcons en
(53) cours
(54)

Suisse . \ . - : : o :

Garcons et filles de 11 & 14 ans et Scolaire / Variations en fonction des cantons mais vaccination universelle

(55) 2015 ; i : o > ;
(56) rattrapage jusqu'a 26 ans cabinet médical recommandée sur I'ensemble du pays
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Figure 4 : Recommandations générales de la vaccination anti-HPV en Europe

Vaccination des filles uniquement (hors recommandations particuliéres)
Vaccination des filles et des garcons

La couverture vaccinale est supérieure a 70% chez les filles dans certains pays (Australie, Cana-
da, Royaume-Uni) alors qu'elle est reste inférieure & 50% dans d'autres pays (Allemagne, Dane-
mark, Etats-Unis, France, Italie). Le Danemark se démarque des autres pays car la CV était histo-
riguement élevée et a chuté suite a des controverses en 2014. En Belgique, la couverture vacci-
nale varie considérablement en fonction des régions : elle atteint 90% chez les filles de la com-
munauté flamande et stagne en dessous de 50% chez les filles de la Fédération Wallonie-
Bruxelles (32).

Dans les pays qui ont mis en place la vaccination HPV universelle il y a plusieurs années, la cou-
verture vaccinale des garcgons reste inférieure a celle des filles (Australie, Italie, Etats-Unis). La
figure ci-dessous montre qu'aux Etats-Unis, la mise en place de la vaccination des garcons en
2011 n'a pas impacté favorablement ou défavorablement la couverture vaccinale des filles (39).
La plupart des pays ont intégré la vaccination anti-HPV dans un programme de vaccination en
milieu scolaire pour augmenter la couverture vaccinale (28).
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Figure 5 : Estimation de la couverture vaccinale contre les papillomavirus chez les adolescents agés
de 13 a 17 ans aux Etats-Unis, 2006 a 2016 (Source : Markowitz et al., 2018)
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2.3 Arguments développés dans le cadre des recommandations

En 2016 en France, le HCSP a indiqué que la priorité restait 'augmentation de la couverture vac-
cinale des filles et s'est prononcé en défaveur d'une recommandation vaccinale HPV pour tous les
garcons en considérant que le cancer anal restait rare, en particulier chez les hommes (sauf chez
les hommes immunodéprimés et les HSH), que les condylomes anogénitaux ne constituaient pas
un probléme de santé publique (incidence modérée et absence de gravité) et que l'impact épidé-
miologique serait probablement faible compte tenu des couvertures vaccinales insuffisantes ob-
servees chez les filles et donc attendues chez les gargons (1). Parmi les autres arguments en
défaveur, le HCSP rappelait que I'équité de genre s'apprécie a risque égal (ce qui n'est pas le cas
pour les cancers liés a HPV car les risques sont plus élevés chez les femmes que chez les
hommes), qu'il s'agit d'une stratégie colteuse par rapport & la vaccination ciblée des HSH au dé-
but de leur activité sexuelle, que l'acceptabilité des garcons pourrait étre plus faible que celle des
filles et enfin que limpact potentiel de la vaccination sur d'autres cancers (notamment de la
sphére ORL) n'était pas documentée a ce jour.

Sur la base des recommandations du NACI en 2012, I'Institut national de la santé publique du
Québec a recommandé d'étendre la vaccination anti-HPV aux garcons en considérant que les
HSH constituent une population particulierement a risque de Iésions génitales et de cancers ano-
génitaux associés aux papillomavirus et que contrairement aux hommes hétérosexuels, ils ne
bénéficient pas de I'immunité de groupe par la vaccination des filles (24, 35). En 2019, la vaccina-
tion universelle est également recommandée dans les autres provinces et territoires du Canada
(36). Cette recommandation repose également sur le fait qu'une vaccination ciblée des HSH, bien
gue probablement bénéfique au niveau individuel, ne serait pas adaptée pour lutter contre l'exces
de risque rencontré dans cette population, étant donné les difficultés pour vacciner les HSH avant
le début de leur activité sexuelle (57). Ainsi, pour des raisons essentiellement éthiques et bien que
la vaccination des HSH seule soit plus co(t-efficace qu'une stratégie de vaccination universelle, le
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Québec a mis en place un programme gratuit de vaccination anti-HPV en milieu scolaire destinés
aux filles et aux garcons.

En 2017, le Royaume-Uni a émis un premier avis intermédiaire défavorable a I'extension de la
vaccination anti-HPV aux garcons en considérant que le risque d'infection chez les hommes avait
probablement déja été considérablement réduit par le programme de vaccination pour les filles
grace a limmunité de groupe (la couverture vaccinale en 2017-2018 était de 84% chez les filles).
Dans cette version d'avis provisoire, le Joint Committe on Vaccination and Immunisation (JCVI)
considérait que le meilleur moyen de mieux protéger les garcons contre les infections HPV, y
compris en termes de colt-efficacité, était d'améliorer la couverture vaccinale des filles plutét que
d'étendre la vaccination aux garcons (49). En 2018, le JCVI a finalement recommandé dans la
version définitive de son avis d'étendre la vaccination aux gar¢cons en considérant qu'en compa-
raison a une stratégie sans vaccination, la vaccination universelle a de fortes chances d'étre coQt-
efficace (48).

Depuis 2018 en Allemagne, la vaccination contre les infections HPV est recommandée chez les
garcons. Le premier argument sur lequel repose cette recommandation est que le vaccin est effi-
cace et entraine une diminution du fardeau associé aux papillomavirus pour les deux sexes. Le
comité permanent de la vaccination allemand (STIKO) indique également qu'aprés 10 ans de sui-
vi, la pharmacovigilance n'a pas fait apparaitre d'événements indésirables graves chez les
femmes. En outre, le STIKO explique que si la couverture vaccinale des filles atteignait 60%, les
effets épidémiologiques de la vaccination des gargons seraient moins importants (en 2017, la
couverture vaccinale était de 45% chez les filles). Ainsi, considérant le principe d'équité de genre,
la vaccination anti-HPV des garcons permet a ces derniers de se protéger au niveau individuel
contre les maladies associées aux HPV ciblées par le vaccin indépendamment de la couverture
vaccinale des filles. De plus, le STIKO considére que la vaccination des garcons permet d'enga-
ger les individus des deux sexes dans la lutte contre les papillomavirus et enfin que la vaccination
des garcons permet aux HSH, une population particulierement exposée aux infections par les
HPV, de se protéger contre les papillomavirus avant de devenir sexuellement actifs (58).

En 2018 en Irlande, I'Health Information and Quality Authority (HIQA) a recommandé d'étendre la
vaccination aux gargons en avangant comme premier argument que cette stratégie confere aux
hommes de réels bénéfices pour la santé qui I'emportent largement sur les préjudices potentiels
associés a la vaccination (43). De plus, I'HIQA rappelle que le cancer du col de l'utérus reste le
principal facteur qui contribue au fardeau des maladies liées au HPV et considére qu'un pro-
gramme de vaccination exclusivement réservé aux femmes peut étre considéré comme équitable
si I'objectif de la politique de santé est d'allouer les ressources de maniere a donner la priorité aux
personnes les plus touchées par la maladie. Toutefois, le HIQA recommande la vaccination uni-
verselle pour des raisons éthiques, en particulier pour éviter la discrimination des gargons (en
raison du fardeau des maladies liées a HPV chez I'homme), pour éviter la stigmatisation des filles
(il est important de faire comprendre qu'il s'agit d'une maladie qui ne touche que les filles et de
responsabiliser les garcons) et pour permettre de protéger les populations vulnérables (en particu-
lier les HSH qui ne bénéficient pas de I'immunité de groupe).

En 2017, le Conseil Supérieur de la Santé a préconisé de généraliser la vaccination aux garcons
avec pour objectifs de i) protéger les femmes et les hommes des Iésions précancéreuses dus aux
types d’HPV contenus dans le vaccin et des condylomes anogénitaux, ii) protéger indirectement
les femmes des cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin, de I'anus et de I'oropharynx dus
aux types HPV contenus dans le vaccin, iii) protéger les hommes des Iésions du pénis, de I'anus
et de 'oropharynx dus aux types HPV contenus dans le vaccin, iv) accélérer le contréle des virus
HPV circulant dans la population et d’augmenter I'immunité de groupe dans la population en gé-
néral, v) respecter le principe d’équité entre les deux sexes. Ainsi, en Belgique, la prévention vac-
cinale contre les infections a papillomavirus humain de tous les adolescents (filles et garcons) vise
a aller au-dela de la prévention du cancer du col de l'utérus, et d'étendre la prévention a tous les
autres cancers dans lesquels les virus HPV sont impliqués, ainsi qu’a la prévention des verrues
anogénitales en raison de leur morbidité (33). Cette recommandation a été suivie récemment par
les autorités de santé et la vaccination universelle est désormais recommandée dans les commu-
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nautés frangaise, germanophone et wallonne (34). Enfin, en 2018 en Belgique, le Centre Fédéral
d’Expertise des Soins de Santé de la Belgique (KCE) a réalisé une analyse colt-efficacité de la
vaccination des garcons contre les virus HPV (32). Les experts du KCE ont étudié différents scé-
narii (schéma a 2 doses ou a 3 doses, utilisation du vaccin quadrivalent ou nonavalent, prise en
compte de l'ensemble des maladies liées aux virus HPV ou seulement celles présentes dans
l'indication, couvertures vaccinales basses ou élevées) et ont considéré qu'avec un schéma vac-
cinal de 2 doses et des prix de vaccins plus bas, ils ne pouvaient pas exclure que la vaccination
universelle serait plus colt-efficace que la vaccination des filles, quelles que soient les indications
envisagées. Toutefois, les experts du KCE ont également considéré que, dans ce dossier, ils ne
pouvaient pas formuler de recommandation définitive car cette décision ne pouvait pas reposer
uniguement sur des arguments médicaux et économiques. La décision d'étendre le programme
de vaccination aux garcons doit également tenir compte d'importantes questions d'éthique (le
fardeau des maladies liées a HPV est en augmentation chez les hommes, en particulier chez les
HSH et vacciner tous les garcons avant le début de leur vie sexuelle permet de les protéger tous
sans discrimination et sans stigmatisation des choix sexuels), de faisabilité (impact sur I'organisa-
tion des services de santé et de I'école) et d'acceptabilité (compte-tenu de la faible couverture
vaccinale des filles dans certaines régions).

En synthese

En 2016, lors du précédent avis du HCSP, la vaccination des gargons contre les papillomavi-
rus était recommandée dans quatre pays : aux Etats-Unis, en Australie, au Canada et en Au-
triche. Depuis, une dynamique est observée en Europe en faveur de I'élargissement de la
vaccination anti-HPV aux gargcons. A ce jour, une quinzaine de pays en Europe recommande
la vaccination des filles et des garcons et nous n’avons pas identifié de pays qui se soit posi-
tionné en défaveur de I'élargissement de la vaccination aux garcons.

Plusieurs pays ont intégré la vaccination anti-HPV dans un programme de vaccination en mi-
lieu scolaire pour augmenter la couverture vaccinale. En outre, aux Etats-Unis ou la vaccina-
tion universelle a été mise en place des 2011, I'élargissement de la vaccination aux garcons
n’a pas impacté positivement ou négativement la couverture vaccinale des filles et la couver-
ture vaccinale des garcons est restée a ce jour inférieure a celle des filles.
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3. Actualisation des données disponibles

3.1 Données d'immunogénicité et d'efficacité chez I'hnomme

Depuis 2017, le HCSP recommande que toute nouvelle vaccination anti-HPV soit initiée avec le
Gardasil 9®, selon un schéma a 2 doses de 9 a 14 ans puis a 3 doses a partir de 15 ans, car ce
vaccin nonavalent contient cing types d’HPV a haut risque additionnels par rapport au vaccin
guadrivalent (59). Deux autres vaccins anti-HPV sont actuellement disponibles sur le marché : le
vaccin bivalent (vaccin Cervarix®, qui protége contre les types 16 et 18) et le vaccin quadrivalent
(vaccin Gardasil®, qui protege contre les types 6, 11, 16, 18). Le vaccin nonavalent et le vaccin
guadrivalent sont indiqués pour l'immunisation active des individus a partir de 9 ans contre les
maladies dues aux HPV suivantes : i) Iésions précancéreuses et cancers du col de I'utérus, de la
vulve, du vagin et de l'anus dus aux types d'HPV contenus dans le vaccin, ii) verrues génitales
(condylomes acuminés) dues a des types d'HPV spécifiques. Le vaccin bivalent ne couvre pas les
types 6 et 11 et nest donc pas indiqué dans la prévention des condylomes anogénitaux. A ce
jour, le vaccin n'est donc pas indiqué contre les papillomatoses respiratoires récurrentes et contre
les cancers du pénis et de la sphére ORL dont certains sont dus aux HPV (60).

La littérature examinée dans le cadre de l'actualisation des données disponibles depuis le précé-
dent avis du HCSP en 2016 n'a pas permis d'identifier de nouveaux éléments concernant l'immu-
nogeénicité et l'efficacité chez I'homme du Gardasil 9. Nous rappelons donc ci-aprés les principales
données disponibles dans les précédents avis (59).

3.1.1 Rappels des données d'immunogénicité chez I'homme

L'immunogénicité est mesurée par le pourcentage de sujets séropositifs aux anticorps pour le type
HPV spécifique considéré (taux de séroconversion) et la moyenne géométrique des titres (MGT)
d'anticorps. En termes d'immunogénicité, le taux minimum d'anticorps anti-HPV protecteur n'a pas
été défini. En I'absence de corrélat de protection, les données immunologiques ne constituent pas
des preuves d'efficacité et doivent interprétées comme des indicateurs d'efficacité.

Dans son avis de février 2017 sur la place du vaccin Gardasil 9 dans la prévention des infections
a papillomavirus humains, le HCSP indiquait que les données d'immunogénicité ont été utilisées
pour comparer les données d'efficacité du vaccin Gardasil 9 a celle du Gardasil (59). Les études
cliniques ont montré que Gardasil 9 induit une réponse immunitaire robuste d'anticorps anti-HPV
pour les 9 types ciblés et les taux de séroconversion dans ces études cliniques étaient compris
entre 99,6% et 100% (61). De plus, pour les 9 types d’'HPV de Gardasil 9, les études d'immuno-
génicité ont permis de montrer la non infériorité d'un schéma a 2 doses chez les garcons et les
jeunes filles dgées de 9 ans a 14 ans (62) et d'un schéma a 3 doses chez les hommes agés de 16
ans a 26 ans (63) en comparaison au schéma a 3 doses chez les jeunes femmes agées de 16
ans a 26 ans. Ces études ont également montré la non-infériorité du Gardasil 9® par rapport au
Gardasil pour les types d’HPV communs 6, 11, 16, 18 (64).

Dans son avis de février 2016 sur la vaccination des gargons contre les infections HPV (1), le
HCSP rappelle que la MGT d'anticorps anti-HPV était plus faible chez les HSH comparativement
a celle observée chez les hommes hétérosexuels (Tableau 8). Une des explications envisagées
est que les HSH semblent ont une exposition antérieure aux HPV beaucoup plus importante que
celles des hommes hétérosexuels ce qui pourrait influencer leur réponse immunitaire a la vaccina-
tion. Toutefois, la signification clinique de ce résultat n'est pas connue et que les taux de sérocon-
version restaient supérieurs a 99% dans ces deux populations (63).

Les données d'immunogénicité rappelées ci-dessus ont été utilisées pour déduire que l'efficacité
de Gardasil 9 contre les infections persistantes et les maladies dues aux HPV de types 6, 11, 16
ou 18 est comparable a celle du Gardasil. De méme, pour les infections persistantes et les mala-
dies dues aux HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58, les preuves d'efficacité ont été obtenues chez
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les femmes et les filles &gées de 16 a 26 ans puis extrapolées aux autres populations couvertes a

partir des données d'immunogénicité (60).

Tableau 8 : Immunogénicité per-protocole a 7 mois contre les 9 types de papillomavirus ciblés par le
Gardasil 9 chez les hommes d'aprés Castellsagué et al., 2015 (63)

. o Hommes ayant des relations sexuelles avec des
Essais Hommes hétérosexuels y hommes

HPV | n | GMT (mMU/mL) Séroc‘z%ersmn n GMT (MMU/mL) | Séroconversion (%)
6 | 847 | 782(738,829) | 99,6(99,0;99,9) | 164 | 569 (499, 649) 99,4 (96,6; 100)
11 | 851 617(582,653) | 100 (99,6;100) | 165 | 438 (384, 499) 100 (97,8; 100)
16 | 899 | 3346(3159,3544) | 100 (99,6; 100) | 212 | 2294(2038,2583) 100 (98,3; 100)
18 | 906 | 808 (755,865) | 99,9 (99,4;100) | 220 | 608 (529, 699) 99,5 (97,5; 100)
31 | 908 | 709(663,758) | 100(99,6;100) | 227 | 421 (368, 481) 100 (98,4; 100)
33 | 901 | 385(363,408) | 100(99,6;100) | 230 | 252 (224, 284) 100 (98,4; 100)
45 | 909 | 236(219,254) | 99,8 (99,2;100) | 232 | 158 (136, 182) 100 (98,4; 100)
52 | 907 | 387(363,412) | 100(99,6;100) | 232 | 233 (206, 264) 100 (98,4; 100)
58 | 897 | 510(480,542) | 100(99,6;100) | 223 | 320 (283, 361) 100 (98,4; 100)

3.1.2 Rappels des données d'efficacité chez I'homme

Une revue de littérature publiée en 2019 a recensé 5 essais de phase Il portant sur les vaccins
anti-HPV (32). A ce jour, l'efficacité chez I'homme a été étudiée pour le vaccin quadrivalent dans
un seul essai contr6lé contre placebo, randomisé en double-aveugle (65-67). Compte tenu du fait
gue la plupart des cancers liés aux infections HPV surviennent environ 20 ans apres l'infection et
gu'a ce jour les durées de suivi dans les essais sont insuffisantes (10 ans maximum), aucun essai
ne fournit de données prouvant l'efficacité des vaccins anti-HPV contre les cancers. Toutefois, les
données d'efficacité pour la prévention des lésions précancéreuses (ou néoplasies intra-
épithéliales de haut grade) ont permis d'anticiper l'efficacité contre les cancers liés aux HPV, no-
tamment contre le cancer du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de I'anus (60).

» Données d'efficacité contre les affections anogénitales chez I'hnomme

Concernant les Iésions cancéreuses et précancéreuses de l'anus, aucune donnée n'est disponible
dans les essais cliniques menés chez les femmes, y compris avec le vaccin quadrivalent. Seul
I'essai mené chez les hommes a apporté des preuves d'efficacité du vaccin quadrivalent sur les
néoplasies intraépithéliales de I'anus, dans des analyses restreintes au sous-groupe d'HSH (32).

Dans cette étude internationale, 4055 hommes agés de 16 a 26 ans ont été inclus et vaccinés
sans que leur statut vis-a-vis des infections a HPV ne soit connu. Aprés 2,9 ans de suivi en
moyenne, chez les patients ayant recgu trois doses de vaccin dans I'année de l'inclusion et ne pré-
sentant pas d'infection par HPV au préalable (analyse per protocole, n=2798), le vaccin a montré
une efficacité de 89,9% [67,3%-98,0%)] pour la prévention des condylomes anogénitaux causés
par les 4 types d'HPV ciblés par le vaccin quadrivalent (Tableau 9). Le nombre de cas de lésions
précancéreuses péniales dans les deux groupes était insuffisant (aucun cas dans le groupe vac-
ciné et 3 cas dans le groupe placebo) pour permettre la réalisation de comparaisons statistiques
(65, 67).
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Tableau 9 : Efficacité du vaccin quadrivalent (HPV 6, 11, 16, 18) pour la prévention des affections
liées aux infections HPV chez I'hnomme d'aprés Goldstone et al., 2013 et Giuliano et al., 2011 (65, 67)

Vaccin

Population per-protocole (N=2798) quadrivalent Placebo Efficacité vaccinale (El)
N n(cas) N n(cas) El (IC 95%)
Verrues anogénitales 1275 3 1270 29 89,9 (67,3-98,0)
Néoplasies intraépithéliales
. L . 1275 0 1270 3 100,0 (-138,8-100,0)
(péniales, périnéales, péri-anales)

Des analyses ont été menées dans un sous-groupe de 598 hommes qui se sont identifiés comme
ayant des rapports sexuels avec des hommes (66). L'efficacité per protocole était de 77,5%
[39,6%-93,3%)] pour la prévention des néoplasies intraépithéliales de I'anus (AIN) causées par les
4 types d'HPV ciblés par le vaccin, 5 cas dans le groupe vacciné et 24 cas dans le groupe place-
bo (Tableau 10). En incluant tous les HSH, y compris ceux qui étaient infectés par HPV a l'inclu-
sion ou qui n‘ont pas recu I'ensemble des trois doses (analyse de I'ensemble de la population
d'HSH), l'efficacité était de a 50,3% [25,7%-67,2%] pour les AIN des grades 1, 2 ou 3 (38 cas
dans le groupe vacciné et 77 cas dans le groupe placebo). De la méme maniere, I'efficacité du
vaccin pour la prévention des infections persistantes de l'anus dues aux types 6, 11, 16 et 18 chez
les HSH naifs a l'inclusion était de 94,9% [80,4%-99,4%] et de 59,4% [43,0%-71,4%] lorsque I'en-
semble de la population HSH est analysée (66). Ces différences d'efficacité dans les analyses
per-protocole et en intention de traiter confirment que I'efficacité du vaccin est maximale avant le
début de la vie sexuelle.

En outre, dans une étude observationnelle conduite par Swedish et al. chez 313 HSH newyorkais
agés de plus de 26 ans (42 ans en moyenne), une diminution de risque de condylomes anaux a
été observée apres environ 3 ans de suivi chez les individus ayant recu le vaccin quadrivalent en
comparaison les individus ceux non vaccinés (RR=0,45 [0,22-0,92]) (68).

Tableau 10 : Efficacité du vaccin quadrivalent (HPV 6, 11, 16, 18) pour la prévention des affections
liées aux infections HPV chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH)
d'aprés Palefsky et al., 2011 (66)

Sous-groupe HSH (N=598) Vaccin quadrivalent Placebo Efficacité vaccinale (El)
N n(cas) N | n(cas) El (IC 95%)
Infections anales persistantes
Per-protocole (3 doses, naifs a l'inclusion) 193 2 208 39 94,9 (80,4-99,4)
Intention de traiter 275 51 276 | 113 59,4 (43,0-71,4)
Néoplasies intraépithéliales anales
Per-protocole (3 doses, naifs a l'inclusion) 194 5 208 24 77,5 (39,6-93,3)
Intention de traiter 275 38 276 77 50,3 (25,7-67,2)

» Données d'efficacité au niveau de la sphére ORL

A la différence des cancers anogénitaux, aucune Iésion précancéreuse n’a été identifiée au ni-
veau de la sphere ORL et il est difficile de définir avec certitude la signification d’'une infection
HPV orale persistante dans le processus de carcinogénese. Cette absence de précurseur ex-
plique la difficulté pratique pour réaliser une étude clinique évaluant I'efficacité des vaccins anti-
HPV sur les cancers de 'oropharynx induits par les papillomavirus. Ainsi, aucune étude interven-
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tionnelle n'a suffisamment de recul a ce jour pour étudier I'efficacité d'un vaccin anti-HPV contre
les cancers de l'oropharynx (32).

Néanmoins, une revue de littérature récente de Wierzbicka et al. présente les premieres données
clinigues au niveau de l'oropharynx. Sans apporter de preuves d’efficacité contre le cancer de
'oropharynx, ces données suggeérent une efficacité de la vaccination anti-HPV contre les infec-
tions HPV au niveau de la sphére ORL (69). Ainsi, une preuve de concept a été observée dans le
modele canin, ou des chiens passivement immunisés grace aux immunoglobulines G sériques
purifiées provenant de chiens vaccinés étaient complétement protégés d'un challenge antigénique
avec le virus d’'un papillomavirus oral canin (70). En outre, des anticorps anti-HPV 16 et 18 ont été
détectés dans la muqueuse orale d’individus vaccinés avec un taux de corrélation aux taux sé-
riques d’anticorps supérieur a 80% (71). Par ailleurs, dans une étude interventionnelle conduite au
Costa Rica par Herrero et al. une efficacité de 93,3% [62,5%-99,7%] contre les infections orales
par les HPV 16 et 18 a été observée parmi les sujets vaccinés avec le bivalent par rapport a des
sujets non vaccinés (72). Enfin, dans un essai clinique mené chez les hommes au Brésil aux
Etats-Unis sur le vaccin quadrivalent, une efficacité de 88% [2%-98%)] contre les infections orales
persistantes, avec 1 cas dans le groupe des individus vaccinés contre 8 cas dans le groupe des
sujets non vaccinés (73). Des études observationnelles ont également évalué I'impact de la vacci-
nation anti-HPV sur la fréquence de l'infection orale et sont décrites dans la partie relative aux
données d'impact.

» Durée de protection

La durée de la protection des vaccinas anti-HPV a surtout été évaluée pour les Iésions du col uté-
rin puisqu’il s’agit de leur premiére indication. Les données montrent que I'efficacité des vaccins
bivalent et quadrivalent contre les lésions précancéreuses reste stable durant au moins 4 ans (i.e.
la durée moyenne de suivi de la plupart des études). La plus longue durée de suivi est actuelle-
ment de 8-10 ans, tant pour le vaccin bivalent que pour le vaccin quadrivalent, et la protection
semble se maintenir. Pour nonavalent, aprés 5,9 ans de suivi médian, une persistance de la ré-
ponse immunitaire (90 a 99% des sujets étaient séropositifs en fonction du type d'HPV) et de I'ef-
ficacité vaccinale (aucun cas de lésion précancéreuse ou de verrues génitales) a été observée
chez les filles et les garcons &gés de 9 a 15 ans au moment de la vaccination avec 3 doses du
vaccin nonavalent. De méme, chez les femmes agées de 16 a 26 ans au moment de la vaccina-
tion avec le vaccin nonavalent, apres 4,4 ans de suivi médian, 78 a 100% des sujets étaient séro-
positifs en fonction du type d'HPV et aucun cas de lésion précancéreuse liée a HPV n'a été ob-
servé (60).

En synthese

Depuis 2017, le HCSP recommande que toute nouvelle vaccination soit initiée avec le vaccin
nonavalent, selon un schéma a 2 doses de 9 a 14 ans puis a 3 doses a partir de 15 ans.
L’utilisation préférentielle du Gardasil 9® est recommandée car il contient 9 valences d’'HPV,
alors que le Gardasil en contient 4 et que le Cervarix en contient 2.

Le vaccin nonavalent et le vaccin quadrivalent sont indiqués contre les verrues anogénitales,
les lésions précancéreuses et les cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de
I'anus qui sont liés aux types de papillomavirus ciblés par le vaccin. Aucun vaccin n’est indi-
gué contre les cancers du pénis et de la sphére ORL et contre les papillomatoses respira-
toires récurrentes. Le vaccin bivalent ne cible pas les types 6 et 11 et n’est donc pas indiqué
pour la prévention des verrues anogénitales.

La littérature examinée dans le cadre de l'actualisation des données disponibles depuis le
précédent avis du HCSP en 2016 n'a pas permis d'identifier de nouveaux éléments concer-
nant I'immunogeénicité et I'efficacité chez 'homme.
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Concernant les données d’efficacité, a ce jour, aucun essai clinique ne fournit de preuves di-
rectes de l'efficacité contre les cancers car les données de suivi sont insuffisantes. Ces
preuves sont donc obtenues de facon indirecte pour la prévention des Iésions précanceé-
reuses et ont permis d'anticiper l'efficacité contre les cancers du col de l'utérus, de la vulve,
du vagin et de 'anus.

Chez 'hnomme, une étude internationale a été conduite avec le vaccin quadrivalent chez en-
viron 4000 personnes agées de 16 a 26 ans. |l s’agit d’'un essai controlé contre placebo, ran-
domisé en double-aveugle qui a montré une efficacité de 90% [67% ; 98%] pour la préven-
tion des verrues anogénitales et une efficacité de 78% [40% ; 93%] pour la prévention des
Iésions précancéreuses de l'anus. Le nombre de cas de lésions précancéreuses péniales
dans les deux groupes était insuffisant pour permettre la réalisation de comparaisons statis-
tiques. Les analyses de sensibilité incluant les hommes qui étaient déja infectés par des pa-
pillomavirus a l'inclusion montrent que l'efficacité du vaccin est maximale avant le début de
la vie sexuelle.

Aucun essai clinique n’a suffisamment de recul pour évaluer I'efficacité du vaccin contre les
cancers de la sphére ORL et il n’y a pas de lésions précancéreuses observables au niveau
de l'oropharynx. Toutefois, sans apporter de preuves d’efficacité contre les cancers de la
sphére ORL, les premiéres données issues des études interventionnelles en faveur d’un ef-
fet positif du vaccin dans la prévention des infections HPV au niveau de la sphére ORL.

Si l'efficacité du vaccin dans la prévention des cancers de la sphére ORL reste a démontrer,
les premieres données disponibles (efficacité du vaccin observée contre le portage au ni-
veau de la sphére ORL, impact de la vaccination observé sur la prévalence des virus HPV
dans les prélévements oraux), sans constituer des preuves, sont en faveur d’une efficacité
probable.

3.2 Données relatives a la sécurité du vaccin

Les rapports périodiques de pharmacovigilance et les bilans de pharmacovigilance francais rap-
portent les données de sécurité déclarées tout sexe confondu.

Une analyse du profil de sécurité des vaccins spécifiquement chez 'lhomme a été menée conjoin-
tement avec I'agence du médicament a partir d’'une revue de la littérature.

Dans I'étude clinique de phase 3 d’immunogénicité du vaccin nonavalent (V503-002), le profil de
sécurité d’'un schéma a 3 doses a été comparé chez les filles et jeunes femmes et les garcons de
9-15 ans (61).

Tableau 11 Comparaison du profil de sécurité du vaccin nonavalent Etude V503-002 d’aprés van
Damme et al., 2015 (61)

A . A Jeunes
Garcons agés  Filles agées de A

de 9-15 ans 9-15 ans femmes agees

de 16-26 ans
N= 662 N=1 923 N=466
Evenements au site 72.8 % 81,9 % 85.4 %

d’injection :

Douleur 70,2 % 80,3 % 83,9 %
Induration 26,0 % 34,7 % 32,4 %
Erythéeme 24,2 % 29,5 % 28,3 %

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT
32



Recommandation vaccinale - Elargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux gargons

A . A Jeunes
Garcons agés  Filles agées de o

de 9-15 ans 9-15 ans FEmaEs CY2EE

de 16-26 ans
N= 662 N=1 923 N=466
Prurit 0,9 % 3.2% 3,4 %
Evénements systémiques : 41,8 % 45,0 % 57,1 %
Reliés au vaccin 21,8% 20,9 % 26,0 %
Maux de téte 9,1% 9,5 % 9,9 %
Fievre 8,6 % 6,7 % 6,9 %
Fatigue 0,5% 1,0% 2,6 %
Effets indésirables graves 0,2 %* 0,0% 0,2%
Reliés au vaccin 0.2 % 0,0 % 0,2 %
Déces 0,0 % 0,1 %** 0,0 %

* jl s’agissait d’'une exacerbation d’asthme chez un garcon de 10 ans
** le décés n’a pas été considéré par l'investigateur comme relié au vaccin. Il s’agissait d’une conséquence d’un sepsis survenu 55,7 jours apres la troi-

sieme dose de vaccin.

L'administration du vaccin nonavalent selon un schéma a 3 doses a été généralement bien tolé-
rée. L'incidence des cas graves reliés au vaccin était faible (2 au total). Une proportion plus faible
de filles (81,9 %) et de garcons (72,8 %) que de jeunes femmes (85,4 %) ont signalé des El au
point d'injection, dont la plupart étaient d'intensité légere & moyenne. Les événements le plus fré-
guemment rapportés (incidence > 2 %) étaient les El systémiques liés au vaccin chez les filles et
les garcons : maux de téte et fievre.

Dans I'étude clinique de phase 3 d'immunogénicité du vaccin nonavalent (V503-003), le profil de
sécurité d’'un schéma a 3 doses a été compare chez les jeunes femmes et les jeunes hommes de
16 a 26 ans (63).

Tableau 12 : Comparaison du profil de sécurité du vaccin nonavalent d’aprés Castellsagué et al.,
2015 (63)

Hommes Femmes
N=1 394 N=1 075

Evénements au site d’injection : 67,6 % 84,1 %
Douleur 63,4 % 82,5%
Induration 20,2 % 37,5%
Erythéme 20,7 % 322%

Prurit 1,0% 3.4%
Evénements systémiques : 37,1% 48,8 %
Reliés au vaccin 16,0 % 23,4 %
Maux de téte 7,3 % 12,8 %

Fievre 24 % 3,7%

Nausée 1,0% 29%

Effets indésirables graves : 1,6 % 2,4%
Reliés au vaccin 0,0 % 0,0 %
Déces 0,0 % 0,0 %
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L'administration du vaccin nonavalent selon un schéma a 3 doses a été généralement bien tolé-
rée.

Aucun effet indésirable relié au vaccin n’a été rapporté ni aucun déceés. La proportion de sujets qui
ont rapporté au moins un effet indésirable (au site d’infection ou systémique) est plus faible chez
les hommes (hétérosexuels et HSH) (76,2% que chez les femmes (89,4%). Les évenements le
plus fréquemment rapportés (incidence > 2 %) chez les hommes étaient les maux de téte et la
fievre.

La revue systématique de Phillips et al, qui intégre en particulier ces deux études, conclue que le
taux d’événements indésirables est plus élevé chez les jeunes filles que chez les jeunes gargons
(12-13 ans) et que les taux sont notablement plus faibles chez les gargons les plus agés (14-15
ans) (74). Le taux d’événements au site d’injection est également plus faible chez les garcons que
chez les filles.

Moreira et al a décrit le profil de sécurité du vaccin nonavalent selon un schéma a 3 doses chez
les jeunes garcons et hommes et les jeunes femmes agées de 9 a 26 ans en combinant les don-
nées de sécurité de 7 études cliniques de phase 3 (75).

Tableau 13 Tolérance générale du vaccin GARDASIL® 9 chez les sujets de 9 a 26 ans (population de
tolérance) — Etudes V503-001, -002, -003, -005, -006, -007 et -009 d’aprés Moreira et al., 2016 (75)

Sujets de 9 a 26 ans

El, n (%) Ensemble des Filles et Gargons et
' sujets Femmes Hommes
N=15 776 N=12 583 N=3 193

Au moins un El

14 295 (90,6 %)

11 660 (92,7 %)

2 635 (82,5 %)

El au site d’injection

13 372 (84,8 %)

11 085 (88,1 %)

2287 (71,6 %)

13 118 (83,2 %)

10 937 (86,9 %)

2 181 (68,3 %)

5 698 (36,1 %)

4918 (39,1 %)

780 (24,2 %)

4 859 (30,8 %)

4 145 (32,9 %)

714 (22,4 %)

Douleur®
Principaux El au site Gonflement”
d’injection (= 2%) Erythéme®
Prurit

636 (4,0 %)

594 (4,7 %)

42 (1,3 %)

El systémique

8183 (51,9 %)

6772 (53,8 %)

1411 (44,2 %)

El systémique lié au vaccin

4217 (26,7 %)

3500 (27,8 %)

717 (22,5 %)

Arrét de la vaccination dd a un El lié au

0, 0, 0,
Nac 16 (0,1 %) 11 (0,1 %) 5 (0,2 %)
El grave 356 (2,3 %) 310 (2,5 %) 46 (1,4 %)
El grave lié au vaccin 7 (0,04 %) 6 (0,05 %) 1 (0,03 %)

Arrét de la vaccination dd a un El grave lié
au vaccin

2 (0,001 %)

1 (0,001 %)

1 (0,031 %)

Déces

7 (0,04 %)

7 (0,1 %)

0 (0 %)

El : Evénement Indésirable
a : réactions locales au point d'injection rapportées sur demande

Le profil de sécurité aprés une vaccination par G9 était similaire entre les deux sexes.

Les éveénements indésirables étaient généralement moins fréquemment rapportés chez les

hommes (82,5%) que chez les femmes (92,7%).
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Une étude a par ailleurs comparé le profil de sécurité du vaccin quadrivalent et du nonavalent
chez les hommes de 16 a 26 ans (64).

Tableau 14 Tolérance générale des vaccins GARDASIL® 9 et qHPV chez les hommes de 16 a 26 ans
entre le jour 1 et le jour 15 (population de tolérance) — Etude V503-020 d’aprés van Damme et al., 2016
(64)

Hommes de 16 a 26 ans

El, n (%)

Au moins un El

GARDASIL® 9
N=248

Vaccin

quadrivalent HPV

N=248

204 (82,3 %)

203 (81,9 %)

El au site d’injection

196 (79,0 %)

179 (72,2 %)

Douleur 193 (77,8 %) 174 (70,2 %)
Principaux El au site o .
dinjection (= 2%) Gonflement 36 (14,5 %) 23 (9,3 %)
Erythéme 38 (15,3 %) 43 (17,3 %)

El lié au vaccin

202 (81,5 %)

196 (79,0 %)

El systémique

101 (40,7 %)

100 (40,3 %)

El systémique lié au vaccin

57 (23,0 %)

54 (21,8 %)

Arrét de la vaccination dd a un El lié au vaccin 0 (0 %) 0 (0 %)

El grave 0 (0 %) 0 (0 %)

El grave lié au vaccin 0 (0 %) 0 (0 %)

Arrét de la vaccination di a un EIl grave lié au vaccin 0 (0 %) 0 (0 %)
Déces 0 (0 %) 0 (0 %)

El : Evénement Indésirable ; HPV : Papillomavirus Humain ; gHPV : vaccin HPV quadrivalent

La majorité des participants ont rapporté au moins un événement indésirable au cours de I'étude :
soit 81,5 % dans le groupe vacciné par le nonavalent et 79,0 % dans le groupe vacciné par le
quadrivalent. Les réactions au site d’injection étaient plus fréquemment rapportés avec le nonava-
lent (79,0 %) qu’avec le quadrivalent (72,0 %). Le pourcentage d’évenements indésirables systé-
miques reliés au vaccin était comparable entre les deux groupes : 23,0 % et 21, 8% des sujets
dans le groupe nonvalent et quadrivalent respectivement.

Dans une étude clinique de phase 3 (V501-122) publiée par Mikamo et al, la sécurité de Gardasil
guadrivalent a été évaluée chez 1 124 hommes (dont 1004 hétérosexuels et 120 HSH) ayant regu
un schéma a 3 doses (76).

Tableau 15 Profil de sécurité du vaccin quadrivalent chez les hommes Etude V501-122 d’apreés
Mikamo et al., 2019 (76)

Gardasil Placebo

N= 554 N= 559

El au site d'injection : 59,7 % 55,3 %
Douleur 54,7 % 48,5 %

Erythéme 24,5 % 21,6 %

Induration 21,3 % 14,5 %
Prurit 1,1% 0,7%
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Gardasil Placebo

N= 554 N= 559
El systémiques : 3,4 % 5,0 %
Fievre 1,4 % 1,6 %
Maux de téte 0,4 % 13%
El graves 0,0% 0,0 %
Déces 0,0 % 0,0 %

Des évenements indésirables liés a la vaccination ont été rapportés chez 60,8 % et 56,5 % des
sujets ayant recu le vaccin quadrivalent et le placebo, respectivement. La douleur, I'érythéme et
l'induration au point d'injection étaient le plus souvent léger ou modéré. La douleur et l'induration
au point d'injection étaient plus fréquentes avec le vaccin quadrivalent qu'avec le placebo (p <
0,05).

Des El systémiques ont été signalés chez 14,4 % des sujets ayant recu le vaccin quadrivalent et
chez 15,4 % des sujets ayant recu le placebo ; parmi lesquels 3,4 % et 5,0 % des sujets respecti-
vement, ont présenté des El systémiques qui ont été considérés comme liés au vaccin.

Outre les données de sécurité issues des essais cliniques, une étude de Arana et al a analysé les
événements indésirables rapportés avec le vaccin Gardasil dans la base de données de pharma-
covigilance des vaccins aux Etats-Unis entre 2009 et 2015 (77). Sur cette période, 19 760 cas
d’événements indésirables ont été rapportés (dont 11 894 chez les femmes ; 3 391 chez les
hommes et 4 475 sexe non rapporté) pour plus de 60 millions de doses vaccinales distribuées aux
Etats-Unis.

|
| Hommes @ Femmes
|

El les plus fréequemment rapportés

Total cas non graves* : 1525 7 503

Vertige 14,4 % 11,6 %

Syncope 13,8 % 10,8 %

Maux de téte 8,7% 10,5%
Total cas graves* : 118 708

Maux de téte 28,0 % 29,1 %

Nausée 20,3 % 25,4 %

Fiévre 20,3 % 243 %

Fatigue 17,8 % 20,6 %

* Gardasil administré seul

Globalement, 94,2 % des cas rapportés étaient non graves et 5,8 % des cas étaient graves. Des
étourdissements, des syncopes et des réactions au point d'injection ont été couramment rappor-
tés chez les hommes et les femmes. Au total, Les maux de téte (32,1 %), la fatigue (24,2 %) et les
nausées (23,9 %) étaient les événements indésirables graves les plus fréquemment rapportés.
Cette étude a confirmé que le profil de sécurité du vaccin quadrivalent était cohérent a celui rap-
porté dans les essais cliniques pré-enregistrement et post-commercialisation.

Une analyse spécifique des évenements d’'intéréts particuliers a été menée.

Ces événements résultaient d'inquiétudes qui avaient émergés depuis la commercialisation du
vaccin quadrivalent aux Etats-Unis et dans d'autres pays et d’éventuelles associations entre la
vaccination contre les HPV et les MAI et des El inhabituels et rares, y compris les syndrome ré-
gional douloureux complexe (CRPS), syndrome de tachycardie posturale orthostatique (POTS), et
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POI, malgré un manque de preuves épidémiologiques ou de mécanismes biologiquement plau-
sibles définis.

Tableau 16 : Déclaration des événements d’intérét particuliers et taux de déclaration aprés
vaccination par le vaccin quadrivalent, Vaccine Adverse event reporting system (VAERS), 2009-2015.

L N
EVENEMENS INAESIEAbIES (taux de déclaration par million de doses)
Tous les El 19 760 (327)

El graves 1138 (19)
Syncope 2845 (47)

MAI 164 (2,7)

Déces * 92 (1,5)

POTS * 69 (1,1)

SGB * 59 (0,98)

Anaphylaxie * 38 (0,63)
Thrombose veineuse profonde * 38 (0,63)
CRPS * 17 (0,28)
Insuffisance ovarienne primaire * 17 (N/A)

*Cas confirmés apres revue clinique des déclarations : déces (n=29), POTS (n=11), SBG (n=14), anaphylaxie (n=10), insuffisance ovarienne primaire
(n=2)

Dans cette revue, il n’a pas été observé de regroupement inhabituel autour de l'intervalle d'appari-
tion du POTS, mais des comorbidités ont souvent été signalées. Dans le cas du CRPS, il n’a pas
non plus été observé de tendances inhabituelles ou inattendues en matiére de déclaration, ce-
pendant il existe un manque d'uniformité dans les critéres diagnostiques utilisés par les profes-
sionnels de santé.

Pour ces deux affections, les données sur les taux d'incidence dans la population sont rares. En
effet, le POTS et du CRPS ont été rapportés au VAERS a une fréquence de 1,1 et 0,28 rapports
par million de doses de vaccins quadrivalents distribuées, respectivement.

Plusieurs études ont également évalué spécifiquement I'association éventuelle de maladies dé-
myélinisantes avec la vaccination par Gardasil. Dans une étude de cohorte rétrospective menée
sur une base de données sur la période 2007-2013 (78), 290 900 jeunes filles de 12 a 17 ans ont
été suivies. Aucune augmentation du risque de MAI n'a été observée aprés la vaccination HPV
chez les adolescentes (n=681; RR =1.12 [IC 95 % 0.85-1.47].

Une étude francaise (79) de type cas-référent a porté sur 478 cas d'atteintes démyélinisantes chez
des femmes agées de 11 a 25 ans et recrutés en services hospitaliers de 2008-2014 qui ont été
appariés a 1869 femmes du méme age "référents" recrutés en médecine générale. Dans cette
étude, l'exposition a la vaccination contre les HPV n'a pas été associée a une augmentation du
risque d'atteintes démyélinisantes durant la période d'étude (OR ajusté= 0,58 [IC 95% = 0,41-
0,83].

Une méta-analyse portant sur 11 articles retenus sur 2 863, et 14 études de sécurité n'a pas mis
en évidence d'association entre la vaccination contre les HPV et une atteinte démyeélinisante cen-
trale OR poolé =0,96 [IC 95%: 0,77-1,20] (80).

Des cas de CRPS et de POTS survenus chez des sujets ayant recu une dose de vaccin HPV, ont
été rapportés (81) notamment au Danemark (82) et au Japon (83). Mais d'autres études n'ont pas
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rapporté d’élément suggérant un lien de causalité entre le vaccin HPV, le CRPS, le POTS ou les
divers symptdmes incluant des troubles douloureux ou moteurs (84-86).

Une étude de cohorte nationale de tolérance a été menée chez 568 410 garcons nés au Dane-
mark entre 1988 et 2006 et suivis pendant 4 millions de patients-années entre 2006 et 2016, en
utilisant des registres nationaux pour obtenir des informations individuelles sur les doses de vac-
cin gHPV recues et les dossiers hospitaliers pour 39 MAI, 12 maladies neurologiques et les mala-
dies thromboemboliques veineuses (87).

Au total, 7 384 garcons ont recu au moins une dose du vaccin quadrivalent entre I'age de 10 a 17
ans. Dans l'ensemble, les rapports de taux d'incidence (RR) étaient proches de un pour les
groupes combinés de MAI (RR=0,96 ; IC95% [0,71 ; 1,28] ; n=46 cas chez les gar¢cons vaccinés)
et les maladies neurologiques (RR=0,67 ; IC95% [0,41 ; 1,10] ; n=16 cas) ainsi que pour les ma-
ladies thromboemboliques veineuses (RR = 0,88 ; 1C95% [0,33; 2,35] ; n=4 cas). Aucun sur-
risque ne semblait survenir chez les garcons ayant recu au moins une dose de vaccin quadriva-
lent par rapport aux garcons non vaccinés pour les 52 pathologies analysées individuellement.

Le profil de sécurité de la vaccination HPV a été évalué a plusieurs reprises par le comité consul-
tatif mondial pour la sécurité des vaccins (GACVS, Global Advisory Committee on Vaccine Safety)
et plus récemment en 2017 (88).

Avec le recul, le risque d’anaphylaxie a été caractérisé comme étant approximativement de 1,7
cas par million de dose. La syncope a été reconnue comme une réaction courante a l'injection,
associée au stress ou a I'anxiété. Cette réaction n’est pas spécifique aux vaccins contre les HPV
mais est liée a l'acte vaccinal. Aucune autre réaction indésirable n’a été identifiée.

Au-dela de ces données de tolérance générale, le GACVS a réévalué I'ensemble des données
portant sur les événements d’intérét particulier et a analysé d’éventuelles associations entre les
vaccins contre les HPV et les événements particuliers suivants : MAI (dont le SGB), syndrome
régional douloureux complexe (CRPS), syndrome de tachycardie posturale orthostatique (POTS),
événements thromboemboliques, maladies démyélinisantes, insuffisance ovarienne prématurée,
défaillance ovarienne primaire et événements survenant au cours d’'une grossesse. A lissue de
sa revue, le comité n’a relevé aucune preuve d’'un lien causal entre vaccination HPV et ces affec-
tions.

Au total, le GACVS a considéré les vaccins HPV comme « extrémement sdrs ».

L'agence européenne du médicament a confirmé que les faits ne permettent pas d’établir un lien
de causalité entre le vaccin contre le HPV et le CRPS ou le POTS et a confirmé que le rapport
bénéfice/risque des vaccins contre le HPV reste favorable (89).

En France

Le dernier bilan national actualisé de pharmacovigilance sur les vaccins contre les HPV a été pu-
blié par 'ANSM en 2018 a l'occasion d'une réunion du Comité technique de Pharmacovigilance —
CT012018061 (90).

Les données actualisées au 30/06/2018 du bilan du suivi national de pharmacovigilance des vac-
cins Gardasil® et Cervarix® ont été analysées par le Centre régional de pharmacovigilance de
Bordeaux. Toutefois, aucune distinction n'a été porté entre les hommes et les femmes.

Durant la période de suivi (21/09/2015 au 30/06/2018), un total de 332 cas d'effets indésirables
dont 103 graves (31,0%) a été rapporté avec Gardasil. La quasi-totalité des cas concernaient des
femmes (n=323, soit 97,3%), 'dge moyen était de 15,6 ans, I'age médian de 15 ans (interquartiles
: 13-17).

Les effets principaux les plus fréquemment notifiés par Systéme-organe étaient les Troubles gé-
néraux et anomalies au site d’administration (25,0 %), les Affections du systéme nerveux (18,1%)
et les Affections de la peau et du tissu sous-cutané (10,5 %).
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Les trois effets (quel qu’en soit le rang) les plus fréquemment rapportés étaient états asthéniques
(8,9 %), céphalées NCA (3,7 %) et réactions au site de vaccination (3,7 %).

Au cours de cette période de suivi, 49 cas de MAI potentielles ou d'autres maladies d'intérét ont
été identifiés. Par ailleurs, quatre cas de narcolepsie (dont 1 avec cataplexie) et 1 cas d'hyper-
somnie ont été notifiés.

Tableau 17 : Cas potentiels de MAI et autres maladies d’intérét (n=49), suivi du 21/09/2015 au
30/06/2018 d’aprés I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, 2018 (90)
Total, n=49
Atteintes démyélinisantes centrales et périphériques / autres atteintes neurologiques 12
Sclérose en plaques

Syndrome de Guillain-Barré (dont 1 avec sd de Miller-Fisher)
Encéphalite / méningo-encéphalite

Démyélinisation

Encéphalomyélite aigué disséminée

Atteinte méningée

Connectivites

Polyarthrite

Arthrite/ Sacro-iléite

Spondylarthrite

Connectivite mixte

Atteintes hématologiques auto-immunes
Thrombopénie

Purpura thrombopénique

Thyroidites auto-immunes / Atteintes thyroidiennes
Thyroidite

Maladies inflammatoires de I'intestin

Rectocolite hémorragique

Maladie de Crohn

Colite lymphocytaire

Autres atteintes auto-immunes / Autres atteintes d'intérét
Artérite /Péricardite

Erythéme noueux

Trouble auto-immun

R W R N WU R B N W B

-
w

Syndrome douloureux régional complexe (SDRC)
Fibromyalgie

Myofasciite

Syndrome de fatigue chronigue

Pemphigus

Psoriasis

Diabéte de type 1

o U B e e W N

Narcolepsie 4

Aucun signal de sécurité n'a été retenu dans les analyses effectuées dans les trois derniers PSUR
(rapporté période de sécurité).

Depuis la commercialisation et jusqu’au 30 juin 2018, 2809 cas d’effets indésirables ont été noti-
fiés, dont 742 cas graves (26,4 %).

Au cours de la période de suivi, 30 cas d'effets indésirables médicalement confirmés ont été rap-
portés avec Cervarix, dont 12 graves (40 %). Les jeunes filles vaccinées avaient un 4ge moyen de
14,5 ans et un age médian de 14 ans (extrémes : 11 - 25 ans). Les effets les plus fréquents sont
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les troubles généraux et anomalies au site d’administration (23,3 %), puis, les affections du sys-
téeme nerveux (16,7 %) et les affections de la peau et du tissu sous-cutané (16,7 %).

Depuis la commercialisation en 2008 jusqu’au 30 juin 2018, 158 cas d'effets indésirables médica-
lement confirmés ont été notifiés pour le vaccin Cervarix®, dont 59 graves (37,3 %).

Les effets les plus fréquents sont les affections du systéme nerveux (27,2 %), les troubles géné-
raux et anomalies au site d’administration (24,7 %) et les affections de la peau et du tissu sous-
cutané (12,0 %).

Au cours de cette période de suivi (01/10/2015 au 30/06/2018), deux cas de MAI potentielles ou
d'autres maladies d'intérét ont été identifiés Au total, depuis la commercialisation, 17 cas médica-
lement confirmés évoquant une MAI potentielle ont été notifiés, parmi lesquels deux cas de SGB.

L'ANSM avait en 2015 publié un rapport d'une étude pharmaco-épidémiologique évaluant le
risque de MAI (91, 92).

L’étude a porté sur les jeunes filles affiliées au Régime Général de la Sécurité Sociale agées de
13 a 16 ans révolus entre janvier 2008 et décembre 2012, soit plus de 2,2 millions parmi les-
quelles environ 840 000 avaient été vaccinées contre les infections a HPV (par Gardasil ou Cer-
varix) et 1,4 million n’avaient pas été vaccinées.

Les analyses ont comparé la fréquence de survenue de MAI entre les jeunes filles vaccinées et
celles qui ne 'avaient pas été , en s’intéressant a 14 types de pathologies dont les diagnostics ou
d’éventuels remboursement de médicaments traceurs ont été identifiés dans les bases de don-
nées de l'assurance-maladie : affections démyélinisantes du systéme nerveux central incluant la
sclérose en plaques, SGB, lupus, sclérodermies, vascularites, polyarthrite rhumatoide / arthrites
juvéniles, myosites, syndrome de Gougerot-Sjogren, maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin, maladie cceliaque, purpura thrombopénique immunologique, diabéte de type 1, thy-
roidites et pancréatites. Aucune validation du diagnostic clinique n’a été réalisée.

Au cours du suivi, un total de 4 099 nouveaux cas de MAI a été identifié (3 079 chez les non vac-
cinées et 1 020 chez les vaccinées). L’analyse n’a pas mis en évidence d’augmentation significa-
tive du risque de survenue d’une MAI (pour les 14 MAI étudiées confondues) chez les filles vacci-
nées comparativement aux non vaccinées (HR ajusté=1,07 ; IC95% [0,99 ; 1,16]), ni d'augmenta-
tion du risque de 12 de ces MAI étudiées séparément, confirmant ainsi les données de la littéra-
ture francaise et internationale.

Une association statistiquement significative avec le vaccin HPV a toutefois été mise en évidence
pour deux événements d’intérét : les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) (293
cas soit 21,04 pour 100 000 jeunes filles vaccinées vs 647 cas soit 16,90 pour 100 000 jeunes
filles non vaccinées, HR ajusté =1,18 ; IC95% [1,01 ; 1,38] p < 0,05) et le SGB (20 cas soit 1,36
pour 100 000 jeunes filles vaccinées vs 23 cas soit 0,37 pour 100 000 jeunes filles non vaccinées,
HR ajusté=3,78 ; IC95% [1,79 ; 7,98] p < 0,001).

Cette association était particulierement marquée dans les 2 premiers mois suivant la vaccination,
et elle était retrouvée que les analyses soient menées selon un schéma d'étude exposé/non ex-
posé ou un design alternatif d’étude cas propre-témoin (self-control case series). Selon ce design,
l'incidence relative du SGB est de 3,83 [IC 95 % : 1,67-8,75], 2,65 [IC 95 % : 1,12-6,30) et 2,39
[IC 95 % : 1.21-4.72] dans les 42 jours, 2 et 6 mois suivant 'administration d’'une dose de vaccin
HPV.

Le risque estimé dans cette étude était de I'ordre de 1 & 2 cas supplémentaires de SGB pour
100 000 jeunes filles vaccinées.

Plusieurs autres études internationales ont été menées sur le sujet soit avant, soit apres la publi-
cation des résultats de I'étude francaise. Ces études ont également évalué I'association éven-
tuelle entre la vaccination HPV et les MAI au Danemark, au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et au
Canada (78, 93-96). Toutefois, aucune autre étude n'a mis en évidence un risque augmenté de
SGB en lien avec la vaccination HPV.
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Plus particulierement, en réponse a la publication conjointe de TANSM et de la CNAMTS suggé-
rant un risque accru de SGB aprées la vaccination HPV, une étude cas-propre témoin (self-
controlled case serie analysis) a été menée par les autorités de santé anglaises (Public Health
England) (97). L’étude concernait les cas de SGB survenus entre 2007 et 2016 chez les filles
agées de 11 a 19 ans au diagnostic. L’analyse a porté sur 101 cas de SGB survenus dans une
population ayant recu approximativement 10,4 millions de doses vaccinales. Dans cette étude, le
statut vaccinal effectif (date d’administration de la dose) ainsi le diagnostic de SGB ont été vérifiés
de maniére individuelle, sur la base du dossier médical et en lien avec le médecin généraliste de
ces jeunes filles. Cette étude, n’a pas mis en évidence d'augmentation significative du risque de
SGB aprés une dose de vaccin HPV quel qu'il soit, dans aucune des périodes a risque évaluées :
incidence relative du SGB de 1,04 (IC95% [0,47 ; 2,28]), 0,83 (IC95% [0,41; 1,69]) et 1,10
(IC95% [0,57 ; 2,14]) dans les 3, 6 et 12 mois suivant 'administration d’'une dose de vaccin HPV.

De méme, le SGB a été spécifiqguement sélectionné en tant que critere de jugement dans des
études effectuées par le Center for Disease Control, aux Etats-Unis, en utilisant le systéme Vac-
cine Adverse Events Reporting System (VAERS) et le Vaccine Safety Datalink (VSD). De nou-
velles données émises par le VAERS suite a 'administration de 60 millions de doses (OR=0,839 ;
IC95% [0,601 ; 1,145]) (98) et par le VSD aprés I'administration de plus de 2,7 millions de doses
jusqu’a fin 2012 (avec un taux d’incidence de 0,36 cas de SGB par million de doses de vaccin
gHPV administré) (99) n’ont pas identifié d’association entre le vaccin HPV et la survenue d’'un
SGB.

Ces études britanniques et américaines ont conclu, sur la base de leurs résultats respectifs, qu'un
risque supérieur a un cas de SGB par million de doses de vaccin HPV pouvait étre exclu.

Le GACVS a examiné, en 2017, les résultats contradictoires observées entre I'étude pharmaco-
épidémiologique francaise (suggérant un faible risque accru de développer un SGB chez les pa-
tientes vaccinées (91, 92)E/eur ! Signetnon défini.y ot Jag gutres études internationales publiées a ce jour
ne mettant pas en évidence de relation causale entre le SGB et la vaccination HPV (78, 93-97,
99).

Suite a I'évaluation de I'ensemble des données disponibles a date, le GACVS a entériné la con-
clusion basée sur les études britanniques et américaines, selon laquelle un risque d’association
supérieur a 1 cas par million de doses pouvait maintenant étre exclu (88).

Plus récemment, une étude finlandaise (100) a évalué I'association éventuelle entre la vaccination
HPV (vaccin bivalent) et 38 maladies dont les MAI chez plus de 240 600 jeunes filles de 11 a 15
ans dont 134 600 vaccinées et identifiées rétrospectivement a partir de plusieurs registres natio-
naux (population, vaccination, hospitalisation). Dans cette récente étude, aucune association sta-
tistiquement significative n’a été retrouvée entre la vaccination et une premiere apparition des 38
maladies étudiées dont le GBS, le CRPS et le POTS. Toutefois, une augmentation, bien que non
significative, du risque de SGB a été identifiée (HR = 5,31 [IC 95 % : 0,62 — 45, 39] sur la période
totale et HR= 32,17 [IC 95 % : 1,59 — 652,4] sur la période de plus de 365 jours aprées vaccina-
tion). Le faible nombre de SGB diagnostiqué pendant I'étude rend linterprétation de ce résultat
délicate par manque de puissance de I'étude.

Ces résultats soulignent néanmoins que ce risque potentiel doit continuer a faire 'objet de surveil-
lance et d’investigations et reste donc a confirmer.
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En synthese

Au total, 'analyse des données disponibles sur la sécurité des vaccins, et les données de
pharmacovigilance confirment l'innocuité de la vaccination chez 'homme avec un profil de
tolérance similaire dans les deux sexes. L'ensemble des études pharmaco-épidémiologiques
n’a pas mis en évidence d’augmentation significative du risque de survenue de MAI. Le lien
entre la vaccination et les évenements d'intéréts particulierement étudiés suite a des inquié-
tudes survenues soit a la suite de signalements de pharmacovigilance a I'étranger (CRPS,
PLOTSs) soit a la suite de résultat d’'une étude épidémiologique menée en France (augmenta-
tion du risque de syndrome de Guillain-Barré) n’ont pas été confirmés par les autres études
internationales.

3.3 Données d’impact dans les pays ayant introduit la vaccination

3.3.1 L'impact de la vaccination contre le HPV chez les garcons et les hommes

Plusieurs études ont cherché a estimer l'impact des programmes de vaccination contre le HPV sur
les maladies liées au HPV chez les garcons et les hommes. Ces études se sont habituellement
concentrées sur la protection indirecte conférée par la vaccination chez les filles qui a été asso-
ciée a une diminution de l'incidence des diagnostics d'infection par le HPV, ainsi que des diagnos-
tics de verrues génitales.

» Les verrues génitales

Deux revues systématiques de 2015 et 2019 (101, 102) ont regroupé des études sur I'impact des
programmes de vaccination contre le HPV sur une série de résultats liés au HPV chez les gar-
cons et les filles. Les analyses ont été stratifiées selon I'age et le sexe et les auteurs ont utilisé
des modéles a effets randomisés pour estimer les statistiques regroupées des risques relatifs
pour chaque maladie liée au HPV.

L'examen de 2015, utilisant des données publiées jusqu'en 2014, a rapporté que les vaccins qua-
drivalents administrés aux filles &gées de 15 a 19 ans étaient associés a une réduction des ver-
rues génitales chez les garcons agés de 15 a 19 ans qui n'étaient pas vaccinés, avec une estima-
tion combinée d'une réduction de 34 % (RR 0,66, IC 95 % : 0,47 ; 0,91). Un examen mis a jour,
publié en 2019 a partir de données publiées jusqu'en 2018, fait état de nouvelles réductions dans
ce groupe d'age (48 %, RR 0,52, IC 95 % : 0,37 ; 0,75) et d'une réduction chez les garcons agés
de 20-24 ans (32 %, RR 0,68, IC 95 % : 0,47 ; 0,98).

Une deuxieme revue publiée en 2019 (103) a énuméré l'impact de la vaccination contre le HPV
sur les garcons et les filles pour différentes maladies liées au HPV. Les résultats pour l'impact sur
la prévalence des verrues génitales sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 18. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles sur la prévalence des verrues
génitales chez les garcons et les hommes

o Période(s)

Résultats (IC 95 %)

Allemagne L?O;(?l(;t 200510 Pourcentage maximum de diminution de la prévalence:
(104) Les hommes agés de 16 a 18 ans: 50%
_ Diminution en pourcentage de la prévalence:
Angleterre Cgf;%q'get 0014.17 Les hommes agés de 15 & 17 ans: 67,7%
(105) Les hommes agés de 18 a 20 ans: 32,2%
Les hommes agés de 21 a 24 ans: 22,1%
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Résultats (IC 95 %)

o Période(s)
Pays Publication d'étude

Ratios de taux standardisés:
Les hommes australiens agés de 12 a 20 ans: 0,25 (0,12 ;
: Ali et al. 0,49)
Australie 2004-14
2017 (106) Les hommes australiens agés de 21 & 30 ans: 0,56 (0,35 ;
0,90)
Les hommes australiens agés >30 ans: 0,67 (0,42 ; 1,08)
Dominiak- Ratios de taux de prévalence:
. Felden et Les hommes agés de 16 a 22 ans: 0,49 (0,32 ; 0,74)
Belgique 2006-13
9 al. 2015 Les hommes agés de 23 a 30 ans: 1,14 (0,90 ; 1,45)
(107) Les hommes agés de 16 a 59 ans: 1,08 (0,95 ; 1,23)
Steben et 200407 Diminution en pourcentage de la prévalence:
Canada al. 2018 2009_12’ Les hommes agés de 15 a 19 ans: 20,5%
(108) Les hommes agés de 20 a 24 ans: 1%
Pourcentage de diminution annuelle de la prévalence:
Les hommes agés de 12 a 15 ans: 24,5% (15,9 ; 32,2)
Les hommes agés de 16 a 17 ans: 36,7% (32,5 ; 40,5)
Bollerup et Les h And 18a1 - 34.4% (31.2 - 37
Danemark al. 2016 | 2006-13 es hommes agés de 18 8 19 ans: 34,4% (31,2 ; 37,5)
(109) Les hommes &gés de 20 a 21 ans: 21,0%l (16,7 ; 25,1)
Les hommes agés de 22 a 25 ans: 8,8% (6,1 ; 11,5)
Les hommes agés de 26 a 29 ans: 3,1% (0,9 ; 5,3)
Les hommes agés de 30 a 35 ans: 0,8% (-1,2 ; 2,8)
Pourcentage de diminution annuelle de la prévalence:
. . Flagg et al. Les hommes 4gés de 15 a4 19 ans: 5,4% (0,0 ; 10,5)
Etats-Unis 2009-14
2018 (110) Les hommes agés de 20 a 24 ans: 6,5% (3,3 ; 9,7)
Les hommes agés de 25 a 29 ans: 1,7% (-1,2 ; 4,5)
Israél Lurie et al. 2006-08, Diminution en pourcentage de la prévalence:
2017 (111) | 2013-15 Hommes, tous ages: 10,97%
Cocchio et ' ;
P lle:
ltalie al. 2017 2007-15 ourcentagAe ollaugmentatlon annuelle
(112) Les hommes agés =212 ans: 3,8% (1,2 ; 6,4)
Risques relatifs:
Les hommes agés de 12 & 20 ans: (Pre-vaccination): 0,93
(0,72; 1,19)
Nouvelle- Oliphant et Les hommes agés de 12 & 20 ans: (Post vaccination): 0,84
Zélande al. 2017 2007-13 (0,79;0,89)
(113) Les hommes agés >20 ans: (Pre-vaccination): 0,95 (0,88 ;
1,02)
Les hommes agés >20 ans: (Post-vaccination): 0,96 (0,93 ;
0,98)
) Diminution en pourcentage de la prévalence:
. Herweijer Les hommes agés de 15 & 19 ans: 16,6% (11,1 ; 21,7)
Suede etal. 2018 | 2006-12 N N
(114) Les hommes agés de 20 a 24 ans: 11,0% (7,6 ; 14,3)
Les hommes agés de 25 a 29 ans: 7,0% (0,4 ; 13,2)

Les données indiguent une tendance générale a la réduction de la prévalence des verrues géni-
tales chez les gargons et les hommes hétérosexuels qui n‘auraient pas été vaccinés. Une excep-
tion a été observée en Italie, ou la variation annuelle de la prévalence a été une augmentation de
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3,8% (IC95 % :1,2; 6,4) et une augmentation de 6,4 diagnostics pour 100 000 a 10,8 pour 100
000 entre 2004 et 2015. Les hommes inclus dans I'étude avaient une médiane d’age de 35 ans,
donc il serait difficile de voir un impact alors que sur la méme période les filles étaient vaccinées a
12 ans avec une couverture vaccinale faible-modérée au début du programme chez les filles.

» Prévalence des HPV

Des changements dans les taux de diagnostics d'infections a HPV causée par les 14 génotypes a
haut risque ont été signalés chez des hommes hétérosexuels australiens qui n'étaient pas éli-
gibles a la vaccination (115). Cette étude était une étude observationnelle rétrospective d'échantil-
lons prélevés par écouvillonnage dans un centre de santé sexuelle de Melbourne, a partir de spé-
cimens prélevés entre juillet 2004 et juin 2015. Le nombre total de spécimens inclus dans l'ana-
lyse finale était de 1466. Le taux de prévalence ajusté a été calculé en utilisant la prévalence des
génotypes -6, -11, -16 et -18 du HPV en 2004-07 (avant la vaccination des filles) et 2007-15 (pé-
riode de vaccination). Le tableau ci-dessous présente les résultats.

Tableau 19. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles sur la prévalence du HPV génital
chez les garcons et les hommes en Australie d’aprés Chow et al., 2017 (115)

Groupe Pré-vaccination Période de vaccination Ratio de prévalence
: 2004-2007 (IC 95 %)  2007-2015 (IC 95 %) ajusté (IC 95 %)

Génotypes -6, -11, -16 ou -18

Né en Australie 18 % (12-25) 7% (5-9) 0,37 (0,22-0,60)
Neé en A“St;an"se’ ages =21 22% (11-37) 6% (3-10) 0,22 (0,10-0,47)
Outre-mer Royaume-Uni,
lles Cook, Pays-Bas <2 35% (14-36) 13% (9-18) 0,35 (0,19-0,61)
depuis l'arrivée
Outre-mer autres 15% (9-25) 9% (6-12) 0,57 (0,31-1,03)
Génotypes -6 ou -11
Né en Australie 10% (6-17) 2% (1-4) 0,22 (0,10-0,48)
Ne en Australie, ages =21 11% (4-24) 3% (1-6) 0,20 (0,06-0,69)
Outre-mer Royaume-Uni,
lles Cook, Pays-Bas <2 12% (1-36) 6% (3-10) 0,50 (0,16-1,56)
depuis l'arrivée
Outre-mer autres 7% (3-15) 4% (3-7) 0,63 (0,26-1,53)
Génotypes -16 ou -18
Né en Australie 9% (5-15) 4% (3-7) 0,50 (0,26-1,00)
. W <
Ne en Australie, ages <21 11% (4-24) 4% (1-7) 0,33 (0,11-0,99)
Qutre-mer Royaume-Uni,
lles Cook, Pays-Bas <2 29% (10-56) 9% (6-13) 0,32 (0,14-0,74)
depuis l'arrivée
Outre-mer autres 10% (4-18) 5% (3-8) 0,53 (0,24-1,16)

Les réductions en Australie ont été observees principalement chez les hommes nés en Australie,
ce qui, selon les auteurs, pourrait résulter d'une protection indirecte aprés le programme de vacci-
nation des filles en Australie. Aucune réduction n'a été observée pour les autres génotypes de
HPV étudiés, a savoir -31, -33, -45, -52 et -58. Cette étude n'a été menée que dans une seule

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT
44



Recommandation vaccinale - Elargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux gargons

clinigue de santé sexuelle en Australie, qui pourrait ne pas étre représentative de tous les
hommes de cet état ou de ce pays.

Une étude menée aux Pays-Bas a évalué les changements dans I'épidémiologie des génotypes -
16 et -18 des virus HPV au niveau génital entre 2009 et 2015 (116). Des écouvillons ont été utili-
sés au cours de la période d'étude dans plusieurs cliniques de santé sexuelle pour diagnostiquer
l'infection par le HPV. Les résultats pour les hommes hétérosexuels agés de 16 a 24 ans (non
admissibles a la vaccination) sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 20. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles sur la prévalence des virus HPV
au niveau génital chez les garcons et les hommes aux Pays-Bas d’aprés Woestenberg et al., 2019

(116)
i! Prévalence Ratio de prévalence ajusté
(IC 95 %) (IC 95 %)
HPV-16 or HPV -18
2009 16,7% (13,4 ; 20,6) -
2011 13,0% (10,3 ; 16,2) 0,75 (0,54 ; 1,05)
2013 7,9% (5,8 ; 10,5) 0,44 (0,30 ; 0,64)
2015 10,8% (8,3 ; 13,9) 0,52 (0,36 ; 0,75)
p <0,01 <0,01
HPV -16
2009 11,1% (8,4 ; 14,5) -
2011 6,6% (4,7 ; 9,1) 0,57 (0,36 ; 0,89)
2013 5,7% (4,1 ; 8,1) 0,49 (0,31 ; 0,78)
2015 8,4% (6,2 ; 11,3) 0,64 (0,42 ; 0,98)
p 0,14 0,06
HPV -18
2009 7,0% (4,9 ; 9,9) -
2011 7,4% (5,4 ; 10,0) 1,04 (0,64 ; 1,67)
2013 2,5% (1,5 ; 4,2) 0,35 (0,18 ; 0,66)
2015 2,8% (1,6 ;4,7) 0,33 (0,17 ; 0,65)
p <0,01 <0,01

Les réductions les plus marquées de la prévalence du HPV-16/-18 ont été observées pour le
HPV-18 & partir de 2013, aucune réduction n‘ayant été observée en 2011. En 2015, la prévalence
du HPV-18 chez les hommes hétérosexuels agés de 16 a 24 ans était tombée a 67 % de celle
observée avant le début du programme de vaccination des filles, et une réduction de 36 % du
HPV-16 a été observée sur la méme période.

Peu d'études ont examiné l'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles sur la prévalence
de linfection orale par le HPV chez les garcons. Nous avons trouvé deux études menees aux
Etats-Unis qui font état de l'impact de la vaccination des gargons et des filles sur l'infection par le
HPV oral.
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e Les hommes et les femmes agés de 18 a 30 ans ont été échantillonnés entre 2009 et 2014, et
3040 échantillons oraux ont été utilisés pour l'analyse (117). Les résultats ont été rapportés
pour les participants vaccinés et non vaccinés, et il y avait une différence statistiquement signi-
ficative dans la prévalence des génotypes a haut risque du HPV (HPV-16, -18, -26, -31, ,33, -
35, -39, -45, -51, -52, -53, -56, -58, -59, -66, -68, -73 et -82), la prévalence chez les participants
vaccinés était de 1,99 % (IC 95 % : 1,25 ; 3,16) contre 3,52 % (IC 95 % : 2,49 ; 4,96) pour les
participants non vaccinés (p = 0,04), mais le seul génotype présentant une différence statisti-
guement significative de prévalence était le HPV-16, 0,09 % (IC 95 % : 0,01 ; 0,69) vs 0,84 %
(IC 95 % : 0,45 ; 1,55) respectivement (p = 0,01).

e |l y avait une différence statistiquement significative dans la prévalence de l'infection & HPV
orale causée par les quatre génotypes du vaccin quadrivalent chez les hommes non vaccinés
agés de 18 a 59 ans entre 2009-10 et 2015-16, avec un taux de prévalence ajusté de 0,63 (IC
95% : 0,44 ; 0,90), p = 0,009 (118). Il n'y avait pas de différence significative pour une réduction
de la prévalence des génotypes non vaccinés chez les hommes non vaccinés, ni pour aucun
génotype chez les femmes non vaccinées.

3.3.2 L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles et les femmes

» Anomalies cervicales

Les programmes de vaccination des filles contre le HPV ont commencé dans certains pays il y a
plus d'une décennie et de hombreuses études ont été menées pour évaluer l'impact de ces pro-
grammes de vaccination sur différentes maladies liées au HPV. Le principal objectif des pro-
grammes de vaccination contre le HPV est de réduire le risque de contracter des cancers liés au
HPV a la suite d'une infection au HPV. L'examen systématique effectué par Brotherton en 2019
(103) a énuméré l'impact de la vaccination contre le HPV sur les gargons et les filles pour diffé-
rentes maladies liées au HPV. Les résultats de l'impact sur l'incidence des anomalies cervicales
sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 21. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles et les femmes sur l'incidence des
anomalies cervicales

o Période(s) .
Pays Publication détude Résultats (IC 95 %)

Brotherton L'incidence des lésions précancéreuses cervicales
Australie et al. 2016 2012-14 histologiguement confirmées chez les femmes de 25 a 29
(1'19) ans a diminué de 17 % (18,8 pour 1000 a 15,6 pour 1000)
entre 2012 et 2014
Incidence brute pour 1000 de dysplasie cervicale:
Nt Les femmes agés de 14 a 17 ans, non vaccinés: 1,6 (1,3 ;
Igholt e 1,9)
Canatiy al(.122(())§9 2006-13 Les femmes agés de 14 a 17 ans, vaccinés: 1,3 (0,8 ; 2,0)
Les femmes agés 18+ ans, non vaccinés: 3,1 (2,7 ; 3,6)
Les femmes agés 18+ ans, vaccinés: 3,2 (2,3 ; 4,6)
Ratios de taux d'incidence de CIN2+
Danemark et Dehlendorff Les femmes agés de 13 a 16 vaccinés vs non vaccinés: 0,23
Suede etal. 2018 2006-13 (0,11;0,49)
(121) Les femmes agés de 17 a 19 vaccinés vs non vaccinés: 0,65
(0,41;1,03)
balmer et Incidence des CIN2+ chez les femmes agées 20 ans :
Ecosse al. 2019 2008-16 Réduc“on de 88 % (83 X 92) de 1,44 % (1,28 X 1,63) é 0,17 %
(122) (0,12 ; 0,24) pour les femmes qui fréquentent les cliniques de
dépistage.
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Résultats (IC 95 %)

o Période(s)
Pays Publication d'étude

Incidence des CIN2+ attribuable aux génotypes bivalents du
HPV
Femmes vaccinées agées de 18 a 39 ans: 55,2% a 33,3%
McClung et Femmes non vaccinées agées de 18 a 39 ans: 51,0% a
Etats-Unis al. 2019 2008-14 47,3%
(123) Femmes agées de 18 a 20 ans: 48,7% a 18,8%
Femmes agées de 21 a 24 ans: 53,8% a 44,0%
Femmes agées de 25 a 29 ans: 56,9% a 42,4%
Femmes agées de 30 a 34 ans: 49,78% a 45,8%
Konno et Risques relatifs de CIN2+ chez les femmes agés de 20 a 29
Japon al. 2018 2015 A . )
(124) ans, vaccinés vs non vaccinés: 0,31 (0,08 ; 0,8)
Incidence des CIN2+ attribuables aux génotypes
Nouvelle- | Innesetal. |, o . quadrivalents du HPV
Zélande 2018 (125) Femmes vaccinées agées <25 ans: 17% a 9%
Femmes non vaccinées agées <25 ans: 66% a 37%

Les données de I'Ecosse, de la Nouvelle-Zélande et des Etats-Unis montrent une baisse de la
proportion de CIN2+ attribuable a des génotypes spécifiques du HPV, chez les femmes vaccinées
et non vaccinées, ce qui suggére un impact direct et indirect du vaccin sur la population. Les don-
nées de l'Australie, du Danemark, de la Suéde et du Japon indiquent des réductions de l'inci-
dence des anomalies cervicales pour différents groupes d'age. Les données canadiennes ne
montrent pas l'impact de la vaccination sur l'incidence de la dysplasie cervicale.

Dans les revues systématiques et les méta-analyses menées par Drolet et ses collegues en 2015
et 2019 (101, 102), une réduction de 31 % (IC 95 % : 27 ; 34) des lésions précancéreuses cervi-
cales de haut grade chez les filles de 15 & 19 ans a été observée dans une étude pour l'analyse
de 2015. Ce chiffre a été révisé en 2019 a la baisse de 51% (IC 95 % : 42 ; 58) dans le méme
groupe d'age dans la derniére analyse, avec une réduction de 31% (IC 95 % : 16 ; 43) dans le
groupe d'age des 20-24 ans.

» Prévalence du HPV

De nombreuses études ont été menées pour évaluer l'impact direct et indirect des programmes de
vaccination contre le HPV sur la prévalence de l'infection par le HPV chez les femmes.

Un examen du programme de vaccination australien dix ans apres son lancement a fait état de
réductions de plusieurs génotypes de HPV génital, en particulier ceux des vaccins bivalents et
quadrivalents (126). Le tableau ci-dessous présente des données provenant de femmes sexuel-
lement actives agées de 18 a 24 ans et compare l'ére pré-vaccinale (2005-07) a l'ére post-
vaccinale (2010-12), en stratifiant également par statut vaccinal.

Tableau 22. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles et les femmes sur la prévalence
du HPV génital en Australie d’aprés Patel et al., 2018 (126)

2010-12

2005-07

Génotype du HPV Prévalence Prévalence Prévalence Prévalence (non
générale générale (vaccinée) vaccinée)
HPV-6 5,5% 0,9% 0,2% 2, 7%
HPV-11 1,5% 0,4% 0,0% 1,3%
HPV-16 21,3% 4,2% 1,5% 12,1%
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Génotype du HPV 2005-07 2010-12

HPV-18 8,4% 1,9% 0,6% 7,4%
HPV-31 5,0% 4,0% 2,7% 8,1%
HPV-33 4,0% 1,5% 1,4% 2,0%
HPV-45 1,0% 2,6% 1,7% 6,0%
HPV-52 7,4% 8,2% 6,9% 9,4%
HPV-58 5,5% 3,4% 3,9% 2,7%
HPV-6/-11 6,9% 1,3% 0,2% 4,0%
HPV-16/-18 26,2% 5,4% 2,1% 16,1%
HPV-31/-33/-45 9,4% 7,8% 5,6% 14,8%
4VHPV génotypes 28,7% 6,5% 2,3% 18,8%
Gé”"“r'i‘;‘;su ge haut 47,0% 34,9% 34,4% 44,3%
Tous les g‘g{ftypes de 59,9% 48,8% 49,4% 55,7%

De grandes réductions de la prévalence des génotypes du HPV dans les vaccins bivalents et
guadrivalents ont été signalées dans la population générale, mais les réductions les plus mar-
guées ont été observées chez celles qui ont été vaccinées. Dans le cas des génotypes dont la
prévalence a augmenté (notamment le HPV-45 et le HPV-52), I'augmentation a été plus marquée
dans la population non vaccinée que dans la population vaccinée, ce qui indique peut-étre des
effets de protection croisée de la vaccination contre le HPV.

D'autres données ont été recueillies pour la revue Brotheron, publiée en 2019 (103). Ces données
sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau 23. L'impact de la vaccination contre le HPV génital chez les filles et les femmes sur la
prévalence du HPV

Résultats (IC 95 %)

Période(s)
d'étude

Pays Publication

Chez les femmes de 16 a 24 ans,
Prévalence des génotypes -16 et -18 du HPV génital,
2010-11:8,2% (6,6 ; 9,9)

Angleterre N‘Z%Slgezgf)‘l' 2010-16 2016:1,6% (0.6 ; 2,6)
Prévalence des génotypes -31, -33 et -45 du HPV génital,
2010-11:6,5% (5,0; 7,9)

2016 : 0,6% (0,0 ; 1,3)

Prévalence des génotypes du HPV génital dans le vaccin
i uadrivalent chez les femmes de 18 a 26 ans,
Danemark Dillner et al. 2012-13 a

2018 (128) 2004-05 : 20,3%
2012-13: 14,2%
Génotypes du HPV -16 et -18 génital chez les femmes
Kavanagh et agées de 20 a 21 ans
Ecosse al. 2017 2009-16 2009 : prévalence de 30,0 % (26,9 ; 33,1)
(129) 2016 : prévalence de 4,5 % (3,5 ; 5,7)
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o Période(s) .
Pays Publication d'étude Résultats (IC 95 %)

Génotypes du HPV -31, -33, -45 génital
2009 : prévalence de 14,2 % (12,0 ; 16,7)
2016 : prévalence de 2,6 % (1,9 ; 3,6)

Purri_r:jos— Pour les génotypes -16 et -18 du HPV génital chez les
Espagne H;m;'oiget 2014-17 femmes agées de 21 a 26 ans

(130) Taux de prévalence : 0,09 (0,03 ; 0,3)

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
i uadrivalent chez les femmes &gées de 13 a 26 ans
Spinner et al. 2006-17 q g

Etats-Unis | "5619 (131) Vacciné : 35 % a 6,7 %.
Non vacciné : 32,4 % a 19,4 %.

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
qguadrivalent chez les femmes agées de moins de 25 ans,

France ggi;d(igg;' 2014-15 Prévalence (femmes vaccinées) : 0,61% (0,20 ; 1,41)
Prévalence (femmes non vaccinées) : 15,0% (13,42 ;
16,69)

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
Carozzi et al. 2012.14 quadrivalent chez les sujets 4gés de 18 &4 30 ans

Italie 2018 (133) Prévalence (femmes vaccinées) : 0,6%.
Prévalence (femmes non vaccinées) : 5,5%.

Pour les génotypes du HPV -16 and -18 génital chez les
sujets agés de 20 a 22 ans
Kudo et al. 2014-16 | g

Japon 2019 (134) Prévalence (femmes vaccinées): 0,2%
Prévalence (femmes non vaccinées): 2,2%

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
Dillner et al. 0123 quadrivalent chez les femmes &gées de 18 a 26 ans,

Norvege | 5018 (128) 2004-2005 : prévalence de 26,7 %
2012-2013 : prévalence de 22,6 %

Pour les génotypes du HPV -16 and -18 génital chez les
sujets agés de 20 a 22 ans

HPV-16
Prévalence (femmes vaccinées): 3,7/1000 (2,2 ; 6,4)

Prévalence (femmes non vaccinées): 22,7/1000 (18,0 ;

Donken et al.
2015-16 28,6)

Pays-Bas | “5018 (135)

HPV-18
Prévalence (femmes vaccinées): 4,0/1000 (2,4 ; 6,8)
Prévalence (femmes non vaccinées): 11,7/1000 (8,5 ; 16,2)

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
qguadrivalent chez les femmes agées de 18 a 20 ans,

-16 & -18
Pays de Tanton et al. - 11,2 % (6,7 ; 18,3) 2 5,8 % (3,9 ; 8,6
Galles 2017 (136) 2010-12 2% (6,7 ;18,3) 25,8 % (3,9; 8,6)
-6 &-11
9,5%(5,0;17,5)a89% (6,1;12,7)
Suede Dillner et al. 2012-13 Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
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o Période(s) . 0
Publication d'étude Résultats (IC 95 %)

2018 (128) quadrivalent chez les femmes agées de 18 a 26 ans,
2004-05:19,0%
2012-13:13,4%

Pour les génotypes du HPV génital dans le vaccin
quadrivalent,
HPV-16 & HPV -18
Vacciné : 1,1%
Jeannot et al.

i - Non vacciné : 7,2%
Suisse 2018 (137) 2016-17 (o

HPV -6 & HPV -11
Vacciné : 2,1%
Non vacciné : 8,3%

Tous les pays inclus dans I'étude ont rapporté des réductions de la prévalence de certains géno-
types du HPV.

Les revues de Drolet et de ses collégues en 2015 et 2019 (101, 102) font état d'un impact de la
vaccination sur les filles, avec une réduction estimée de 64% (IC 95 % : 47 ; 75) de la prévalence
du HPV-16 et du HPV-18 rapportée en 2015 chez les filles de 13-19 ans. Cette estimation a été
révisée a 83 % (IC 95 % : 75 ; 89) chez le méme groupe d'age en 2019, avec des réductions sup-
plémentaires de 66 % (IC 95 % : 51 ; 77) chez le groupe des 20-24 ans. Une réduction de la pré-
valence du HPV-21, -33 et -45 chez le groupe des 13 a 19 ans était de 54 % (IC 95 % : 34 ; 67)
en 2019.

Certaines études ont examiné l'impact de la vaccination contre le HPV sur la prévalence de
l'infection orale par le HPV.

e Une étude en Colombie n'a pas démontré d'impact sur les filles agées de 14 a 17 ans, le ratio
d'incidence des filles non vaccinées par rapport aux filles vaccinées était de 4,04 (IC 95 % :
0,38 ; 25,03) (138).

e Une étude menée en Suéde n'a révélé aucune différence statistiquement significative entre les
femmes vaccinées et les femmes non vaccinées, avec 200 échantillons oraux prélevés sur des
femmes agées de 15 a 23 ans (139), mais cette étude (menée en 2013-2014) a rapporté une
prévalence plus faible de l'infection orale au HPV-16 parmi les femmes que la précédente étude
réalisée en 2009-2011 (140), 3,5% contre 0,5%.

e Il n'y avait pas une différence statistiguement significative dans la prévalence de l'infection a
HPV orale causée par les quatre génotypes du vaccin quadrivalent chez les femmes vaccinés
par rapport les femmes non vaccinés agés de 18 a 59 ans (118), le taux de prévalence ajusté
était de 0,96 (IC 95 % : 0,23 : 0,23 ; 3,98, p = 0,79) pour les génotypes ne figurant pas dans le
vaccin quadrivalent, et de 1,29 (IC 95 % : 0,71 : 0,71 ; 2,35, p = 0,58) pour les génotypes du
vaccin quadrivalent.

» Les verrues génitales

L'impact sur les verrues génitales a été rapporté dans la revue de Brotherton en 2019 pour plu-
sieurs pays (103) et d'autres études que nous avons trouvées dans notre revue de la littérature :
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Tableau 24. L'impact de la vaccination contre le HPV chez les filles et les femmes sur le prévalence
des verrues génitales

Publica  Période(s)

Résultats (IC 95 %)

tion d'étude
Thone
etal. Réductions maximales de 60% du nombre de diagnostics chez
Allemagne 2017 2005-10 les femmes agées de 16 a 20 ans
(104)
Checc Variation du taux de diagnostics:
i Femmes de 15 a 17 ans : Diminution de 82,3 %
Angleterre hi et al. 2012-17 . T ’
2019 Femmes de 18 & 20 ans : Diminution de 24,6 %
(105) Femmes de 21 a 24 ans : Diminution de 19,7 %
Al et Ratios de taux standardisés :
i al. Femmes australiennes agées de 12 a 20 ans: 0,12 (0,07 ; 0,21)
Australie 2004-14 , . R
2017 Femmes australiennes agées de 21 a 30 ans: 0,41 (0,27 ; 0,61)
(106) Femmes australiennes agées de plus de 30 ans: 0,84 (051 ; 1,36)
Domini Incidence pour 100 000 chez les femmes agées de 16 a 22 ans :
ak- Non vacciné : 111,7 (98,5 ; 126,6)
Fst":j” 2006-13 1 dose : 70,5 (39,0 : 127,3)
2015 2 doses : 33,8 (14,1 ; 81,2)
(207) 3 doses: 12,0 (7,1; 20,3)
Belgique Risque relative chez les femmes agées de 15 4 19 ans :
HPV-16 0,61 (0,39 ; 0,95)
Merclkx HPV-18 0,65 (0,29 ; 1,48)
et al.
2018 2009-12 _ _ o \
(141) Risque relative chez les femmes agées de 20 a 24 ans :
HPV-16 0,86 (0,72 ; 1,03)
HPV-18 1,23 (0,89 ; 1,69)
St‘tab‘lf” 20 Mo7 Variation du taux de diagnostics:
et al. -07, R o 0
Canada 2018 2009-12 Femmes de 15 ?. 19 ans: D!m!nut!on de 44,2 %
(108) Femmes de 20 a 24 ans : Diminution de 18,2 %
Variation du taux annuel de diagnostics :
Bolleru Femmes de 12 a 15 ans : Diminution annuelle de 42,7 %
p et al. Femmes de 16 a 17 ans : Diminution annuelle de 55,1 %
Danemark 2006-13 . o
2016 Femmes de 18 a4 19 ans : Diminution annuelle de 39 %
(109) Femmes de 20 & 21 ans : Diminution annuelle de 20,9 %
Femmes de 22 a 25 ans : Diminution annuelle de 11,7 %
Navarr . . R
o-lllana Ratios de taux pour les femmes agées de 14 a 19 ans :
Espagne et al. 2009-14 3 doses de vaccin quadrivalent : 0.24 (0.15 ; 0.34)
2017 3 doses de vaccin bivalent : 1.14 (0.61 ; 1.95)
(142)
Flagg Variation du taux de diagnostics:
. . et al. Femmes de 15 a 19 ans et plus : Diminution de 61 %
Etats-Unis 2006-14 . oL
2018 Femmes de 20 & 24 ans : Diminution de 44,2 %
(110) Femmes de 25 & 29 : Diminution de 0,2 %
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Publica  Période(s) .
Pays tion d'étude Résultats (IC 95 %)

Variation du taux de diagnostics:
Judllln 200805 Femmes de 15417 ans : 0,34 % 20,18 %
et al. -09, 3 . 0% 3 0
France 2016 2011-12 Femmes de 18 E‘:l 20ans: 0,47 % <":l 0,42 %
emmes de 21 a 23 ans : 0, bao, b
(143) F de 21a23 0,50 % a 0,71 %
Femmes de 24 a 26 ans : 0,44 % a 0,52 %
Lurie et | 2006-08,
Isradl al. 2009-12 Variation de l'incidence pour 100 000 de 210,43 a 161,71, puis a
2017 ' 146,8 chez les femmes de tous ages.
(111) 2013-15
Cocchi Variation de l'incidence pour 100 000 habitants :
ltalie oetal 2007-2015 Femmes (tous age.s) :19,1a11;3
2017 Femmes de 12 & 20 ans : Réduction de 62,1 % de 2010-2012 &
(112) 2013-2015
Ratios de taux chez les femmes :
N i ?"T‘&Il Pré-vaccin : 0,98 (0,84 ; 1,13) (admissible au vaccin)
ouvelle- nt et al. . , W ]
Zalande 2017 2007-13 Aprés !e programme de vaccination : 0,77 (9,74'1 ; 0,81)
ré-vaccin : 0, ,80; 0, non admissible
(113) P 0,87 (0,80 ; 0,95) ( d ble)
Apres le programme de vaccination : 0,95 (0,91 ; 0,98)
Woest 3 o .
enberg Taux de prévalence chez les femmes agées de 16 a 22 ans :
Pays-Bas etal. 2009-15 Au moins une vaccination : 0,67 (0,22 ; 2,07)
2017 Entierement vacciné : 0,6 (0,18 ; 2,25)
(144)
Herweij Variation du taux de diagnostics:
. er et al. Femmes de 15 & 19 ans : Diminution de 18,6 % (14,1 ; 22,8)
Suede 2006-12 . S
2018 Femmes de 20 a 24 ans : Diminution de 11,3 % (9,1 ; 13,5)
(114) Femmes de 25 & 29 ans : Diminution de 4,2 % (3,4 ; 5)

Les revues systématiques et les méta-analyses de Drolet et de ses collegues en 2015 et 2019
(101, 102) ont montré que la réduction globale estimée des diagnostics de verrues anogénitales
chez les femmes agées de 15 a 19 ans était de 31% (IC 95 % : 21 ; 40) en 2015, avec une réduc-
tion de 67% (IC 95 % : 54 ; 76) en 2019 dans la méme tranche d'dge. D'autres réductions ont
également été signalées pour les groupes plus agés en 2019 : 54 % (IC 95 % : 40 ; 64) chez les
individus agés de 20 a 24 ans et 31% (IC 95 % : 11 ; 47) chez les individus agés de 25 a 29 ans.

En synthese

Plusieurs études ont été publiées qui démontrent un impact sur la prévalence de l'infection
génitale par le HPV, la prévalence des verrues génitales et l'incidence des CIN depuis
I'introduction des programmes de vaccination des filles contre le HPV. Les pays ou la cou-
verture vaccinale des filles est élevée ont enregistré une forte réduction de la prévalence des
génotypes du HPV, en particulier du HPV-16 et du HPV-18. Les réductions sont les plus
marquées dans les pays ou la couverture vaccinale est la plus élevée. L'impact de I'immunité
de groupe a également fait en sorte que les groupes plus agés bénéficient de la vaccination
des jeunes filles.

Il existe également plusieurs études qui montrent une réduction de la prévalence de l'infec-
tion génitale par le HPV et de la prévalence des verrues génitales chez les garcons, apres la
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vaccination des filles. La protection de I'immunité de groupe est plus grande dans les pays
ou la couverture vaccinale est plus élevée.

3.4 Modélisation de I'impact populationnel de la vaccination

Une revue systématique et une méta-analyse des modéles de transmission dynamique du HPV-6,
-11, -16 et -18 dans les pays a revenu élevé ont été publiées en 2016 et résument les résultats de
toutes les études de modélisation publiées entre 2009 et 2015 qui estimaient I'impact des pro-
grammes de vaccination contre le HPV sur la population en général, filles et garcons a 12
ans (145).

La revue visait a estimer l'impact de la vaccination contre le HPV sur la prévalence du HPV, en
particulier la prévalence des quatre génotypes du vaccin quadrivalent apres 70 ans de vaccination
comparativement a I'absence de vaccination. Toutes les estimations supposaient une efficacité
vaccinale de 100 % et une durée de protection a vie, et les analyses de sensibilité variaient ces
paramétres (I'efficacité du vaccin a été réduite a 90 %, la durée de protection a été réduite a 20
ans). La couverture vaccinale a été supposée atteindre 40 % et 80 %.

Seize modeéles ont été inclus dans la méta-analyse des résultats des modéles. Ces modéles
étaient modéles déterministes et de modeéles stochastiques et utilisaient différentes données sur
le mixage des populations et la prévalence du HPV avant la vaccination. Toutefois, les différences
entre les modéles n'ont pas donné lieu a des valeurs aberrantes dans les résultats, car les prédic-
tions au niveau de la population étaient d'accord.

Pour les femmes, 70 ans de programmes de vaccination (filles seules) réduiraient la prévalence
du HPV-16 de 53 % (intervalle d'incertitude de 8 0% : 0,46 ; 0,68) avec une couverture de 40 %,
passant a 93 % (11 80% : 0,9 : 0,9 ; 1,0) pour une couverture a 80 %. Les réductions pour les trois
autres types de HPV seraient de 7 a 28 points de pourcentage plus élevées avec une couverture
de 40 %, et a 80 %, le HPV-11 serait €liminé avec les deux autres types presque éliminés.

Chez les hommes, une couverture de 40 % chez les filles seulement entrainerait une réduction de
36 % de la prévalence du HPV-16 (Il 80 % : 0,28 ; 0,61) aprés 70 ans, et de 83 % (11 80 % : 0,75 ;
1,0) aprés 80 %. Les réductions prévues pour les autres types de HPV étaient encore plus impor-
tantes. La réduction de la prévalence a été plus rapide chez les femmes que chez les hommes.

Une couverture de 40 % chez les hommes et les femmes s'est traduite par des réductions pro-
gressives de 18 % (Il 80 % : 0,13 ; 0,32) chez les femmes et de 35 % (Il 80 % : 0,27 ; 0,39) chez
les hommes aprés 70 ans. Une couverture de 80 % s'est traduite par de légéres réductions sup-
plémentaires de 7 % (11 80 % : 0 ; 0,1) pour les femmes et de 16 % (Il 80 % : 0,1 ; 0,25) pour les
hommes, en raison de la couverture élevée obtenue chez les filles.

L'impact indirect de I'immunité de groupe d'une stratégie de couverture de 20% pour les filles seu-
lement était possible - la prévalence des génotypes HPV-16 chez les garcons diminuerait de 17%
(11’80 % : 0,13 ; 0,33) et de 25% (Il 80 % : 0,17 ; 0,37) pour le HPV-18 avec seulement 20% de
couverture pour les filles. Des réductions plus importantes de 26 % (Il 80 % : 0,21 : 0,21 ; 0,67) et
de 37 % (11 80 % : 0,3 ; 0,8) ont été prévues chez les garcons pour le HPV-6 et le HPV-11 respec-
tivement pour le méme niveau de couverture vaccinale chez les filles.

Pour le méme nombre d'individus vaccinés supplémentaires, I'augmentation de la couverture vac-
cinale chez les filles devrait offrir des avantages plus importants au niveau de la population que
l'inclusion des garcons. L'avantage supplémentaire de vacciner 40 % des garcons en plus de la
vaccination de 40 % des filles ne réduirait pas la prévalence des infections au HPV davantage
gue d'augmenter la couverture vaccinale chez les filles seulement de 40 % a 80 %.

En synthése
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L'impact de limmunité de groupe peut étre obtenu avec une faible couverture vaccinale.
L'augmentation de la couverture vaccinale chez les filles sera plus bénéfique pour la santé
publique que l'ajout des garcons au programme de vaccination. Une couverture vaccinale
élevée chez les garcons et les filles pourrait éliminer certains génotypes du HPV sur une pé-
riode de 70 ans.

3.5 Données des modeles d’efficience

3.5.1 Rappel des données disponibles dans I'avis du HCSP de 2016

Le HCSP (1) a mené un examen des analyses codt-efficacité de la vaccination universelle contre
le HPV par rapport a la vaccination chez les filles seulement. L'objectif était d'évaluer la rationalité
du programme universel dans le contexte francais, notamment l'introduction de la vaccination
universelle quand le programme de vaccination existant n'avait atteint qu'une faible couverture et
gue les co(ts et bénéfices du programme universel a long terme étaient incertains.

La pertinence de I'extension de la vaccination contre les papillomavirus aux hommes a été éva-
luée a travers une revue systématique des modéles médico-économiques traitant de la vaccina-
tion des hommes dans la configuration suivante : schéma vaccinal a trois doses par le vaccin bi-
valent ou quadrivalent, efficacité vaccinale limitée aux pathologies ciblées par 'AMM, co(t total de
la vaccination des hommes équivalent a celui des femmes.

Dix-sept publications ont été incluses dans la revue - 15 articles et 2 rapports institutionnels.
Toutes les études médico-économiques sur la vaccination masculine comme stratégie complé-
mentaire a la vaccination féminine en considérant le cancer du col de l'utérus comme la seule
pathologie causée par l'infection par le HPV ont conclu que la vaccination des garcons n'est pas
une stratégie colt-efficace. Lorsque des études médico-économiques ont examiné le cancer du
col de l'utérus et les verrues génitales, elles n'ont pas réussi a démontrer que l'extension a un
programme universel de vaccination d'un programme existant pour les filles seulement serait
avantageuse en termes de co(t-bénéfice.

En élargissant la liste des résultats de santé a inclure dans les analyses médico-économiques
pour y ajouter le cancer du col de l'utérus, le cancer anal, le cancer de la vulve, le cancer vaginal,
le cancer du pénis, le cancer oropharyngé, les verrues génitales et la papillomatose récurrente,
les résultats étaient variés et un consensus entre ces analyses pas encore établi. Plusieurs
études ont fait état d'un RDCR > 100 000 $ par QALY, tandis que d'autres études ont fait état de
résultats plus favorables avec des RDCR aussi faibles 65 269 $ par QALY (146) ou moins.

L'examen a conclu que les analyses médico-économiques publiées avaient démontré que l'exten-
sion de la vaccination aux hommes hétérosexuels était rarement une stratégie coit-efficace
guand on considere la prévention des maladies pour lesquelles 'AMM avait été accordée. Le rap-
port colt-efficacité de la vaccination universelle devient plus favorable lorsqu'on envisage d'autres
maladies liées au HPV et lorsque la vaccination des filles est faible (<40 %), sous réserve de I'ob-
tention d'une couverture vaccinale élevée chez les garcons dans le programme de vaccination
universelle.

3.5.2 Nouvelles données disponibles

Depuis la publication des recommandations du HCSP (147), plusieurs nouvelles analyses médi-
co-économiques ont été publiées sur I'extension d'un programme de vaccination contre le HPV
aux garcons et aux hommes hétérosexuels, et de nombreuses méta-analyses et revues systéma-
tiques ont résumé ces analyses. Afin de réévaluer le rapport colt-efficacité d'un programme de
vaccination universelle contre le HPV en France a partir des données publiées depuis le rapport
du HCSP, nous avons examiné ces nouvelles méta-analyses et revues systématiques.
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» Le rapport du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé de la Belgique (KCE)

Le Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé de la Belgique (KCE) visait a évaluer le rapport
colt-efficacité de I'extension aux garcons d'un programme existant de vaccination des filles seu-
lement contre le HPV (32). Plusieurs questions sur le rapport colt-efficacité de la vaccination uni-
verselle contre le HPV ne peuvent étre résolues qu'a l'aide de modéles de transmission dyna-
mique, dont la production, I'étalonnage et le réglage fin peuvent prendre beaucoup de temps. Par
conséquent, le KCE a choisi de procéder a un examen systématique approfondi des études codt-
efficacité des programmes de vaccination contre le HPV et de se concentrer sur les études les
plus liées a la situation en Belgique, afin de déterminer le rapport colt-efficacité potentiel du pro-
gramme de vaccination.

Le KCE a résumé quinze analyses co(t-efficacité de huit revues systématiques dans le cadre
d'une tentative de déduire la codt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV en Bel-
gique a partir des résultats des études publiées (32). Huit études ont utilisé des modeéles dyna-
migques de transition de |'état moyen de la population, deux ont utilisé des modeles dynamiques
individuels, deux ont utilisé des modéles hybrides combinant une transition de I'état dynamique et
un modéle individuel statique pour la maladie, et trois études ont utilisé des modéles statiques
incluant I'immunité collective au moyen de paramétres supplémentaires pour estimer la protection
indirecte de la vaccination en utilisant des données pertinentes d'autres études.

Le travail a été effectué pour répondre aux six questions suivantes :

1. Quel est le rapport colt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV pour les
indications de 'EMA ?

Sans tenir compte de la situation de couverture vaccinale élevée (scénario Vlaamse Gemeen-
schap, avec une couverture de 73-92% pour les filles) qui n'est pas pertinente pour la situation en
France, la moindre participation dans le scénario Fédération Wallonie-Bruxelles a été évaluée, et
donne des résultats plus favorables pour le rapport colt-efficacité du programme universel de
vaccination. Les études parrainées par l'industrie ont fait état de RDCR beaucoup plus faibles que
les études indépendantes, mais la tendance était que les RDCR étaient plus faibles lorsque la
couverture vaccinale existante chez les filles était plus faible, ce qui signifie qu'il est plus probable
gue la vaccination universelle soit colt-efficace si le programme pour filles seules est moins cou-
vert que les autres pays a forte couverture.

2. Quel est le rapport codt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV pour toutes les
maladies liées au HPV ?

En étendant les résultats de la maladie a toutes les maladies liées au HPV, dans les études ou la
couverture vaccinale était déja plus faible chez les filles seulement, les RDCR allaient de 7 300€ a
23 600€ par QALY. Dans une étude, le RDCR était de 61 000€, mais on a utilisé un schéma a 3
doses plutét qu'un schéma a 2 doses. Cette estimation serait probablement plus basse pour un
schéma a 2 doses.

3. L'extension de la vaccination contre le HPV aux garcons est-elle plus colt-efficace que
'augmentation du taux de vaccination chez les filles ?

La couverture chez les filles étant évaluée entre 30 et 80 %, toutes les études qui ont posé cette
guestion ont conclu qu'il était plus codt-efficace d'augmenter la couverture chez les filles que
d'étendre le programme aux gargons, quels que soient les résultats de la maladie considérés.

4. Si la vaccination universelle est choisie, quel vaccin est le plus codt-efficace ?

Aucune étude n'a comparé le vaccin bivalent contre le HPV a Gardasil-9. Quatre études ont com-
paré la vaccination universelle avec Gardasil-9 au méme programme avec Gardasil. Dans I'hypo-
thése d'une absence de protection croisée avec Gardasil, toutes les études ont montré qu'il était
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colt-efficace de passer a Gardasil-9. Il reste économique méme avec une protection croisée,
mais les avantages pour la santé sont moindres.

5. Quel est le rapport colt-efficacité de la vaccination universelle par rapport a la vaccination
exclusivement réservée aux filles avec des prix de vaccin bas ?

La baisse du co(t de la vaccination par dose conduit généralement a des conclusions favorables
et a une moindre sensibilité aux hypotheses de prix des vaccins. Le co(t des vaccins était généra-
lement un paramétre clé dans les analyses colt-efficacité et, dans plusieurs études, le pro-
gramme universel a franchi le seuil défini de codt-efficacité lorsque les prix des vaccins ont été
sensiblement réduits. Il n'est toutefois pas clair si ces colts seraient favorables au fabricant du
vaccin.

6. Quel est Iimpact de la durée de protection du vaccin sur le rapport colt-efficacité différentiel ?

Cing études ont porté sur la réduction de la durée de protection du vaccin, qui est passée de 18 a
20 ans. Dans toutes les études, cela n'a pas modifié les conclusions générales des études, mais a
légérement augmenté les RDCR.

Analyses similaires a la situation actuelle en France

Le rapport identifie deux analyses réalisées pour évaluer le rapport colt-efficacité de la vaccina-
tion des filles et des garcons par rapport a 'augmentation de la couverture vaccinale chez les filles
a partir de faibles niveaux. La premiére étude, menée aux Etats-Unis (148), a évalué le rapport
colt-efficacité de la vaccination des garcons et des filles avec une couverture vaccinale de 30%
par rapport a celle des filles avec une couverture vaccinale de 45% (une augmentation de 15% de
la couverture vaccinale des filles). Le RDCR de l'augmentation de la couverture vaccinale des
filles de 30% a 45% était de 8 200 $ par QALY, en supposant que le vaccin protégé contre toutes
les maladies liées au HPV et la vaccination colte 500 $ par personne (3 doses) avec protection
pour la durée de vie entiére. La stratégie alternative pour vacciner les garcons et les filles avec
une couverture vaccinale de 30% colte 25 000 $ par QALY, en utilisant les mémes hypothéses.

Une deuxiéme étude de Nouvelle-Zélande (149) a évalué le rapport colt-efficacité de I'augmenta-
tion de la couverture vaccinale chez les filles de 47% a 73%, par rapport a la couverture vaccinale
des garcons et des filles de 47%. Les pathologies analysées comprenaient les cancers oropha-
ryngés, les cancers du col de l'utérus, de l'anus et de la vulve, et les verrues génitales. La vacci-
nation a codté I'équivalent de 66 € par dose et la durée de la protection a été de 20 ans. Le RDCR
d'augmentation de la couverture vaccinale chez les filles était de 33 500 NZ$ par QALY (11 95 % :
-10 700 ; 88 600), par rapport au statu quo. La stratégie alternative de vaccination des garcons et
des filles avec une couverture vaccinale de 47% colte 118 000 NZ$ par QALY (Il 95 % : 57 100 ;
215 000), par rapport au statu quo. Ajouter des garcons a un programme de vaccination des filles
alors que ce programme avait une couverture vaccinale de 73% co(te 247 000 NZ$ par QALY (Il
95 % : 119 000 ; 474 000).

L'ensemble de ces analyses montre que, dans les pays ou la couverture vaccinale des filles est
faible, la vaccination des gargons peut étre colt-efficace dans certaines circonstances, mais il est
plus colt-efficace d'augmenter la couverture vaccinale des filles.

Principales conclusions

» Globalement, la revue du KCE a montré que le rapport codt-efficacité des programmes de
vaccination universelle contre le HPV dépend principalement des pathologies qui sont consi-
dérées comme évitées par la vaccination contre le HPV.

» En augmentant le nombre de pathologies dans une évaluation économique, le RDCR est
susceptible de diminuer, rendant ainsi la vaccination universelle plus viable.
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» Lorsque la couverture vaccinale des filles est faible, la vaccination universelle devient plus
viable économiquement que si la couverture vaccinale des filles est élevée. Cependant, dans
la méme situation, il est plus colt-efficace d'augmenter la couverture vaccinale chez les filles
que d'inclure les gargcons dans le programme de vaccination, quelles que soient les patholo-
gies considérées.

» Evaluation du rapport codt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV par
le groupe consultatif technique national de vaccination de I'Allemagne (STIKO)

Le STIKO a réalisé une analyse colt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV en Al-
lemagne en développant un modéle de transmission dynamique de la maladie et un modéle éco-
nomique (30). Le modéle était un raffinement d'un modéle existant développé par le méme groupe
de travail plusieurs années auparavant (150, 151).

Le modéle a estimé le rapport colt-efficacité de la vaccination contre le HPV a l'aide d'un schéma
a deux et trois doses et a évalué l'impact de la vaccination sur l'incidence du cancer du col utérin,
du carcinome de la vulve, du vagin, du pénis, de I'anus et de I'oropharynx, ainsi que des vers gé-
nitaux. On a supposé que l'efficacité du vaccin était plus élevée chez les filles (98-100%) que
chez les garcons (79-90%), avec une durée de protection de 20 ans qui diminuait de 10% par an.
La couverture vaccinale a été supposée 44,6% chez les filles et 22.3% chez les garcons.

Sur un horizon de 100 ans, le modéle prévoyait que 22 122 cas de cancer du col de l'utérus et 25
226 cas d'autres carcinomes associés au HPV chez les hommes et les femmes seraient évités si
22,3 % des gargons étaient vaccinés et 44,6 % des filles. Il en résulterait également 5 834 décés
de moins par cancer du col de l'utérus et 10 279 décés de moins par les autres carcinomes. Le
colt du vaccin s'éléve a 113,40 € par dose pour le vaccin bivalent et a 138,27 € pour le vaccin
nonavalent, I'analyse a révélé un RDCR de 29 913 € par QALY, les parameétres les plus sensibles
étant le prix du vaccin, le taux d'actualisation (fixé a 3% pour l'analyse initiale) et la couverture
vaccinale réalisée avec les filles. En effet, alors que la couverture vaccinale chez les filles attei-
gnait 80%, le RDCR est passé a plus de 200 000 € par QALY, ce qui démontre qu'une couverture
vaccinale inférieure chez les filles rend la vaccination des garcons plus codt-efficace.

L'analyse colt-efficacité réalisée par la STIKO est pertinente au regard de la situation actuelle en
France car elle suppose une couverture vaccinale inférieure a celle de nombreux autres pays
(44,6%) et utilise des colts de vaccination comparables a ceux de la France. Cependant, les pa-
thologies incluses dans l'analyse comprennent le cancer du pénis et le cancer de I'oropharynx,
pour lesquels il n'‘existe pas de données sur l'efficacité des vaccins.

» Evaluation du rapport codt-efficacité de la vaccination universelle contre le HPV par
le groupe consultatif technique national de vaccination d’Angleterre (JCVI)

En 2018, le JCVI a recommandé que le programme de vaccination contre le HPV en Angleterre
soit modifié pour vacciner les garcons et les filles a I'age de 12 ans, plutdt que seulement les filles
(48), aprés qu'une analyse économique ait démontré que le programme de vaccination universel
pourrait étre codt-efficace avec les parameétres appropriés (152). Un programme de vaccination
exclusivement réservé aux filles est en place depuis 2008, et il a également été recommandé de
faire vacciner HSH.

La modélisation mathématique impliquait un modeéle de transmission dynamique qui estimait la
prévalence du HPV sur 100 ans, puis les résultats épidémiologiques ont été utilisés dans un mo-
dele économique pour estimer le rapport colt-efficacité des différents programmes de vaccina-
tion. Les pathologies considérées étaient la papillomatose respiratoire récurrente, les verrues gé-
nitales et le cancer du col de l'utérus, ainsi que d'autres cancers liés au HPV (anal, vaginal, vul-
vaire, du pénis et oropharyngé).

Si la couverture vaccinale des filles restait a 85 %, la prévalence de l'infection par le HPV tombe-
rait a 0,56 % de la population d'ici 2050. Vacciner les garcons aussi bien que les filles au méme
niveau réduirait davantage la prévalence du HPV a 0,13 %. En divisant le niveau de couverture
atteint avec les filles de sorte que 42,5 % des filles et 42,5 % des gargons soient vaccinés, on
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réduirait la prévalence du HPV a 1,5 % d'ici 2047, ce qui démontre les avantages plus importants
pour la santé publique de donner la priorité a la vaccination des filles.

Si l'actualisation économique était de 3,5 % par an, la vaccination universelle ne serait coQt-
efficace a aucun prix de vaccin. En abaissant le taux d'actualisation économique a 1,5 %, la vac-
cination avec le vaccin nonavalent serait colt-efficace a 46,88 £ par dose, selon un calendrier a
deux doses, comparativement a la vaccination des filles seulement.

Les auteurs ont conclu que la couverture vaccinale élevée chez les filles rendait la vaccination
universelle moins cod(t-efficace, mais qu'une réduction du taux d'actualisation économique de
3,5% a 1,5% signifiait que le programme de vaccination universelle pouvait étre codlt-efficace au
bon prix par vaccin.

L'analyse colt-efficacité réalisée en Angleterre comprenait plus de pathologies que la liste des
pathologies pour lesquelles le vaccin est indiqué. L'analyse démontre que la vaccination des gar-
cons et des filles peut étre colt-efficace avec une couverture vaccinale élevée chez les filles, mais
par rapport a une absence de vaccination contre le HPV et des colts vaccinaux relativement
faibles.

» Données supplémentaires

Suite a la publication du rapport du KCE et a I'examen mené par le STIKO, Ng et ses collegues
ont publié une revue systématique compléte des études médico-économiques sur la vaccination
contre le HPV (153). Cet examen comprenait un résumé des données probantes comparant le
rapport colt-efficacité de I'utilisation du vaccin nonavalent par rapport aux vaccins quadrivalent et
bivalent, ainsi que le rapport colt-efficacité des cohortes d'age multiples pour étre admissibles au
programme de vaccination. De plus, la revue a également résumé les études publiées qui compa-
rent les colts et les avantages médico-économiques de la vaccination universelle a ceux de la
vaccination des filles seules.
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Tableau 25. Résultats des analyses co(t-efficacité de la vaccination des garcons et des filles versus la vaccination des filles

. Vaccine, Couverture Colt du Efficacité Horizon Taux Durée de Source de
Auteur, annee Pays ; : . . o : RDCR /QALY :
dose vaccinale vaccin du vaccin | temporel d'actualisation protection financement
Pathologies: CC
Taira (elt56:1|j 2004 | giats-nis | 2v, 3 70% 128§ 90% i i 10 ans 565 809 $ Publique
Pathologies: CC, CIN
25% VC: 948 $
] 50% VC: 2036 $
Kim ?322)2007 Brésil AV,3 | 25:90% | 14,04$ : : 3% Vie entiére | 75% VC: 2551$ |  Publique
90% VC: 21821 %
/YLS
Zechmeister et . i 0 0 0 478940 $ .
al. 2009 (156) Autriche 65% 169,40 $ 90% 52 ans 5% 10 ans ILYG Publique
Kim ?tlg\;)zoog Etats-Unis | 4V, 3 75% 142,80 $ | 85-100% | 100 ans 3% Vie entiere 345 445 $ Publique
Elbasha et al. c i ano i o) 0 . o .
2010 (158) Etats-Unis 4V, 3 50-90% 76-96% 100 ans 3% Vie entiére 77280 % Industrie
Bresse et al. Autriche 4V, 3 65% 171,60% | 41-100% @ 100 ans 3% Vie entiére 41654 $ Industrie
2014 (159)
20% CV: 75864 $
ngsljo(”lztg)a" Etats-Unis | 4V,3 | 20-75% | 392,40$ & 90-95% | 100 ans : Vie entiere | 30% CV: 132 653 $ ;
75% CV: 808 017 $
Pathologies: CC, CIN, VG
Elbasha et al. . AIni N ) . o o . N L, .
2007 (160) Etats-Unis 4V, 3 50-70% 90-100% 100 ans 3% Vie entiere Dominé Industrie
Insinga et al. Mexique 4V, 3 50-70% 80,80 % | 90-98.9% & 100 ans 3% Vie entiere Dominé Industrie
2007 (161)
25% VC:822 %
Sharma et al. ' 0 0 0 . . 0 ) .
2016 (162) Vietnam 4v, 3 25-90% 56% 85-100% | 100 ans 3% Vie entiére 50% VC: 1042 $ Publique
75% VC: 1528 $
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Auteur, année

Vaccine,

Couverture

Colt du

Efficacité

Horizon

Taux

Durée de

Source de

RDCR /QALY

dose vaccinale vaccin du vaccin | temporel d'actualisation | protection financement
90% VC: 2312 $
Bresse et al. Autriche 4V, 3 65% 171,60 $ | 41-100% 100 ans 3% Vie entiere 24679 % Industrie
2014 (159)
o | 20% CV: 56 789 $
ngslslo(”lzgf" Etats-Unis | 4V, 3 20-75% | 392,40 | 90-95% | 100 ans ' Vie entiére | 30% CV: 97 119°$ -
75% CV: 475240 %
Pathologies: CC, VG, AGC, OC
Jit ezlag;oos RoySrL]‘ime' 4V, 3 80% 165,03$ = 100% 100 ans 3,5% 20 ans 354 429 $ Publique
Pathologies: CC, CIN, VG, AGC, OC
Haeussler et al. . 492% - 0 . . .
2015 (164) Italie 4V, 3 - 127.92$ - 55 ans 2% Vie entiére 14268 $ Industrie
Laprise et al. o o 0 .
2014 (165) Canada 4v, 2 80% 88,40 $ 95% 70 ans 3% 20 ans 93248 % Publique
Olsen et al. a4V, 2 & o 0 0 . . .
2015 (166) Danemark 3 85% 167,28 $ 100% 62 ans 3% Vie entiere 56 625 $ Industrie
Pathologies: CC, CIN, VG, AGC, OC, PRR
Bresse et al, Autriche | 4V, 3 65% 171,60$ | 41-100% | 100 ans 3% Vie entiére 16120 $ Industrie
2014 (159)
20% CV: 25724 $
ngio(”lzg"" Etats-Unis | 4V, 3 20-75% | 392,40% | 90-95% | 100 ans - Vie entiére | 30% CV: 45 126 $ -
75% CV: 200 887 $
Elbasha et al. e - i QR0 0 . . .
2010 (158) Etats-Unis 4V, 3 50-90% 76-96% 100 ans 3% Vie entiére 28784 % Industrie
Kim ?tlg%zoog Etats-Unis | 4V, 3 75% 142,80$ | 85-100% | 100 ans 3% Vie entiére 136 267 $ Publique
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Quatre bases de données (PubMed, EMBASE, Cochrane Library et LILACS) contenaient
des études, en particulier des évaluations économiques portant sur les colts et les béné-
fices du programme de vaccination. Quatorze études ont directement comparé la vaccina-
tion universelle a la vaccination des filles seules (Tableau 25). La majorité d'entre elles (11
études) ont examiné les codts et les bénéfices d'une extension aux garcons et aux hommes
lorsque le vaccin quadrivalent était utilisé avec un schéma a 3 doses (148, 155, 157-164,
166). Deux études ont examiné un schéma a deux doses utilisant le vaccin quadrivalent
(165, 166) (une de ces études a également examiné le schéma a trois doses (166)), une
étude a examiné le vaccin bivalent selon un schéma a trois doses (154) et une étude n'a
pas fourni de précisions concernant le schéma vaccin qui a été évalué (156). Toutes les
études ont utilisé un modéle de transmission dynamigue avec une variété d'horizons tempo-
rels pour I'évaluation économique (52-100 ans). Onze études ont évalué les avantages mé-
dico-économiques des programmes de vaccination dans les pays a revenu élevé (Autriche,
Etats-Unis, Italie, Royaume-Uni, Canada, Danemark), deux dans les pays & revenu inter-
médiaire supérieur (Mexique, Brésil) et une dans un pays a revenu intermédiaire inférieur
(Vietnam).

Les études ont pris en compte différents pathologies dans I'analyse médico-économique.
Quatre études ont utilisé différentes combinaisons d'un certain nombre de pathologies (148,
157-159). Une étude ne portait que sur le cancer du col de l'utérus (154). Six études por-
taient sur le cancer du col de l'utérus et la néoplasie cervicale interstitielle (148, 155-159).
Cing études comprenaient le cancer du col de l'utérus et la néoplasie cervicale interstitielle
avec verrues génitales (148, 159-162). Quatre études comprenaient les trois pathologies
mentionnés précédemment ainsi que les papillomatoses respiratoires récurrentes, les ver-
rues génitales, les autres cancers anogénitaux et le cancer oropharyngé (148, 157-159).
Une étude ne portait pas sur la néoplasie cervicale interstitielle, mais plutdt sur le cancer
anogene, le cancer du col utérin, les verrues génitales et le cancer oropharyngé (163). Trois
études comprenaient le cancer anogéne, le cancer du col utérin, les verrues génitales, le
cancer oropharyngé et les autres cancers anogénitaux (164-166).

Cancer du col de l'utérus

Dans la seule étude qui a utilisé le cancer du col de l'utérus comme seule pathologie de
I'évaluation économique (154), le modele a démontré que la vaccination des filles avec une
couverture de 70 % réduirait I'incidence du cancer du col de 95,4 % et serait tres codt-
efficace (RDCR 14 583 $ par QALY). L'ajout de garcons au programme offrirait une certaine
protection indirecte et une faible réduction de l'incidence du cancer du col utérin, mais avec
un RDCR de 442 039 $ par QALY. Par conséquent, la vaccination universelle contre le HPV
n'était pas colt-efficace, le cancer du col de l'utérus étant le seul probléme de santé.

Cancer du col de l'utérus et la néoplasie cervicale interstitielle

Lorsque la néoplasie cervicale interstitielle est ajoutée a la liste des pathologies, une étude
réalisée en Autriche a montré que la vaccination universelle ne serait pas encore co(t-
efficace (156). Si un programme de vaccination pour les filles seulement atteignait 65 % de
couverture, le RDCR était de 64 000 $ par année de vie sauvée par rapport au dépistage
cervical seul, mais le programme de vaccination universel avait un RDCR de 311 000 $, ce
qui le rend trés peu colt-efficace en comparaison. Une deuxieme étude menée au Brésil a
formulé I'analyse différemment (155), en demandant si des ressources devraient étre mises
a disposition pour augmenter la couverture vaccinale chez les filles ou pour vacciner les
garcons a des niveaux de couverture spécifiques. Dans l'analyse économique, l'utilisation
des ressources pour augmenter la couverture vaccinale des filles a dominé l'introduction de
la vaccination des gargons, pour tous les niveaux de couverture vaccinale considérés. Le
RDCR le plus faible de ce groupe d'analyses provenait de I'étude autrichienne (24 679 $ par
QALY) (159) qui supposait une protection a vie entiere apres la vaccination.
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Cancer du col de l'utérus, la néoplasie cervicale interstitielle, les cancers anogénitaux, les
verrues génitales, ainsi que d'autres pathologies

L'ajout d'autres pathologies a généralement donné lieu a des résultats plus favorables d'un
point de vue codt-bénéfice. Bien que le modéle utilisé au Royaume-Uni ait montré que l'ex-
tension du programme de vaccination contre le HPV aux garcons hétérosexuels ne serait
pas codt-efficace si I'on considére I'impact de la vaccination sur le cancer du col utérin, les
condylomes génitaux, le cancer anogéne et le cancer oropharyngé (163), les autres études
gui ont considéré davantage les pathologies ont pu démontrer des co(ts favorables par rap-
port aux bienfaits.

Une étude réalisée en Autriche a fait état d'un RDCR trés faible de 10 033 € par QALY pour
la vaccination universelle (159), mais en y regardant de plus prés, ce résultat a été rapporté
pour les colts et les bénéfices incrémentiels de la vaccination universelle, par rapport au
non-vaccination, plutét que pour la vaccination chez la fille. Une étude aux Etats-Unis a rap-
porté un RDCR favorable de 69 038 $ par QALY mais ceci a augmenté a 166 976 $ par
QALY gquand limpact sur l'incidence des verrues génitales était ignoré (158). Une autre
étude réalisée aux Etats-Unis a démontré la variabilité des résultats économiques lorsque
I'on change le nombre de pathologies prises en compte, indiquant que le RDCR diminue a
114 510 $ par QALY lorsque toutes les pathologies sont incluses dans l'analyse, mais ce
programme de vaccination était encore moins colt-efficace que la vaccination des filles
seules, qui était dominante dans I'analyse (157). La réduction du nombre de doses du pro-
gramme de vaccination a rendu le programme de vaccination universel plus économique
dans les études menées au Canada (165) et au Danemark (166). Cependant, dans I'étude
canadienne, le programme de vaccination universelle était dominé, & moins que la couver-
ture vaccinale ne soit de 50 %, ce qui est inférieur a I'hypothése initiale de 80 %.

Le modéle d'efficience le plus adapté a la situation en France

Enfin, une étude réalisée aux Etats-Unis a montré que la vaccination universelle a plus de
chances d'étre cout-efficace lorsque la couverture vaccinale des filles est faible, mais qu'une
couverture accrue chez les filles est plus bénéfiqgue pour la santé que la participation des
garcons a ce programme (148). Cette étude a inclus toutes les pathologies liées au HPV
dans leur analyse et a démontré que la vaccination des garcons peut étre rentable, mais
lorsque les auteurs ont limité le nombre de pathologies au cancer du col utérin, aux verrues
génitales et a la néoplasie cervicale interstitielle, les résultats étaient encore favorables lors-
gue la couverture vaccinale des filles était faible (56 789 $ par QALY, avec une couverture
vaccinale de 20%). Cette étude suppose que le vaccin ait une durée de protection pour la
vie entiére, ce qui n'a pas été démontré dans des essais cliniques, et les auteurs n'ont pas
réduit la durée de protection dans une analyse de sensibilité pour contester cette hypothése.
Il est donc difficile de généraliser les résultats a la situation en France.

Résumé des modéeles d'efficience

Les auteurs de I'étude ont conclu que la vaccination des garcons est moins favorable lors-
gue la couverture vaccinale des filles est élevée, entre 70 et 80%. L'inclusion de la vaccina-
tion des adolescents de sexe masculin peut s'avérer rentable en combinant plusieurs condi-
tions : le prix de la vaccination est faible ; si la couverture vaccinale féminine est faible ; si la
durée de la protection est supposée étre pour toute la vie ; si des maladies supplémentaires
liées au HPV sont incluses dans l'analyse, parfois plus que celles qui sont indiquées dans
'AMM.

Au fil du temps, de plus en plus d'analyses ont montré que la vaccination universelle est
colt-efficace, mais cela est généralement di a un nombre croissant de maladies considé-
rées dans les analyses.

La vaccination des garcons peut étre colt-efficace avec un RDCR d'environ 50 000 € ou
moins et sans supposer une réduction de la charge des maladies liées au HPV non indi-
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guées dans I'AMM, comme le démontrent certains modeles (148, 159). Il est encourageant
de constater que ces modeles ont également estimé le rapport colt-efficacité d'un schéma
de vaccination a trois doses, ce qui signifie qu'un schéma a deux doses a moindre co(t se-
rait plus codt-efficace. L'impact qu'aurait une durée de protection plus courte sur les résul-
tats de ces modéles n'est toutefois pas encore clair.

Enfin, les auteurs de I'étude ont déclaré que le passage d'un programme de vaccination
exclusivement destiné aux filles a un programme universel ne devrait pas détourner les res-
sources de la vaccination de la population cible primaire du programme de vaccination des
filles contre le HPV ou des programmes de dépistage efficace du cancer du col utérin.

» Un modele d'efficience pour la vaccination des garcons en France du MSD, le
fabricant du vaccin

MSD, le fabricant de GARDASIL-9® et GARDASIL®, a soumis un modele d'efficience a la
CEESP, indiquant que la vaccination des garcons et filles en France serait colt-efficace.

En supposant que la couverture vaccinale des filles reste faible et que la couverture vacci-
nale des garcons serait similaire, le programme de vaccination a été jugé rentable avec un
RDCR de 24 763 € par QALY, seules les pathologies incluses chez IAMM étant examinées
dans l'analyse.

Ce modele n'a pas encore été validé par la CEESP et il est donc difficile de déterminer si les
conclusions du modéle sont valides.

» Lavaccination des HSH

Une revue systématique publiée en 2018 a trouvé quatre modéles d'efficience de la vacci-
nation contre le HPV chez les HSH, qui ont comparé les codts et les bénéfices de la vacci-
nation contre aucune vaccination (167) (Tableau 26). Le RDCR pour chaque étude se situait
entre 15 000 $ et 43 000 $ par QALY, ce qui signifie que la vaccination de cette cohorte
avec le vaccin quadrivalent était codt-efficace. Le rapport colt-efficacité de ce programme
de vaccination dépend d'une couverture vaccinale élevée (au moins 55 % a 80 %), d'une
bonne efficacité vaccinale (50 % a 90 %), d'un faible prix (180 $ a 360 $ au total pour les
trois doses) et d'un horizon a long terme des codts et avantages (100 ans a vie entiére).

Tableau 26. Modeéles d'efficience pour la vaccination des HSH par rapport a aucune vaccination

Etude Pays RDCR par QALY
Vaccination de I'age de 12 ans : 15 207 $

Kim 2010 (168) Etats-Unis Vaccination de I'age de 20 ans : 17850 $-35740 %
Vaccination de I'dge de 26 ans : 19160 $- 37830 $

Deshmukh et al. 2014 (169) Etats-Unis 27436 $-30867 $

Deshmukh et al. 2015 (170) Etats-Unis Réduction des colts

96,50 £ d 232800 £
Lin et al. 2016 (171) Royaume-Uni par dose
48 £ par dose : 14 000 £

Une étude a estimé le rapport codt-efficacité de la vaccination des jeunes HSH (garcons et
hommes agés de 15 a 25 ans) avec ou sans vaccination des garcons agés de moins de 15
ans en Australie (172). Compte tenu de la réduction du fardeau des verrues génitales et du
cancer de l'anus, la vaccination de la HSH a toujours été colt-efficace, et I'a été encore plus
lorsque les jeunes gargons étaient vaccinés : le RDCR maximal pour la seule vaccination
contre la HSH était de 11472 $ par QALY, et ce rapport colt-efficacité a diminué a 6788 $
par QALY quand les jeunes garcons agés de moins de 15 ans ont aussi recu le vaccin.
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» Conclusions des études médico-économiques

En l'absence d'un modele d'efficience spécifique a la situation actuelle en France, nous
avons cherché a évaluer le rapport colt-efficacité potentiel de la vaccination des garcons
contre le HPV lorsque la couverture actuelle des filles par la vaccination est faible.

Cependant, peu de modeles d'efficience tirés de la revue de la littérature sont directement
pertinents a la situation francaise, en raison de la couverture vaccinale supposée dans les
modeles, du colt supposé du vaccin par dose, de I'hnypothése que la durée de protection est
la vie entieére contre une infection, ou du nombre de pathologies associées au HPV qui sont
comprises dans l'analyse. |l est difficile de déduire des résultats pour la France a partir de
ces modeles.

Les modéles d'efficacité de la STIKO (30) et du JCVI (152) ont tous deux utilisé un plus
grand nombre de pathologies liées au HPV que celles pour lesquelles le vaccin est indiqué.
On peut donc soutenir que I'exclusion de certaines de ces pathologies du modéle rendrait la
vaccination des garcons moins co(t-efficace, mais qu'il n'est pas possible d'estimer l'impact
sur le RDCR. Le modéle d'efficience du JCVI fournit des complications supplémentaires
pour la comparaison avec la situation francaise en raison du scénario de comparaison choisi
(vaccination des gargons ou pas de vaccination contre le HPV) et du faible colt du vaccin
pour lequel le vaccin serait colt-efficace.

Le modele d'efficience le plus pertinent pour la situation frangaise, tiré de I'analyse docu-
mentaire effectuée par Ng et al. est celui de Chesson et al. des Etats-Unis (148), en raison
de la faible couverture vaccinale supposée. Cette analyse a supposé que la durée de la
protection était la vie entiére, ce qui n'a pas été démontré dans les essais cliniques. lls n‘ont
pas contesté cette hypothése dans une analyse de sensibilité, ce qui rend difficile la généra-
lisation de ces résultats a la situation actuelle en France. Nonobstant les hypothéses formu-
Iées par les auteurs de cette étude au sujet de la durée de la protection, une comparaison
directe des codt/bénéfices de la vaccination des garcons et des filles par rapport a une cou-
verture vaccinale accrue chez les filles a révélé que le programme universel était moins
colt-efficace que la vaccination ciblée de filles en nombre accru. Une étude menée en Nou-
velle-Zélande (149) avec une couverture vaccinale de 47 % chez les filles a rapporté le
méme résultat dans une comparaison directe.

En synthese

Cette analyse n'a donc pas permis de déterminer si la vaccination des garcons contre
le HPV serait colt-efficace pour la France, étant donné la faible couverture vaccinale
actuelle des filles.

La faible couverture vaccinale des filles rend la vaccination des garcons plus co(t-
efficace que si la couverture vaccinale des filles était élevée, mais cela dépendrait aus-
si du co(t du vaccin, de la durée de la protection et du nombre de maladies liées au
HPV considéreées.

Plusieurs modeles d'efficience ont démontré que la vaccination des garcons peut étre
colt-efficace, mais leurs analyses ont supposé que le vaccin réduit le fardeau de la
maladie pour des pathologies non indiquées dans I'AMM. De plus, certains modéles
ont supposé que le vaccin peut protéger la personne contre l'infection pour la vie en-
tiere, ce qui n'a pas été démontré dans les essais cliniques.

Les comparaisons des colt/bénéfices de l'augmentation de la couverture vaccinale
des filles par rapport a celle des garcons et des filles, compte tenu de la faible couver-
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ture vaccinale actuelle, ont montré que l'augmentation de la couverture vaccinale chez
les filles est plus codt-efficace.

3.6 Données d’acceptabilité et barrieres a la vaccination HPV

3.6.1 Rappel des données disponibles dans I'avis du HCSP de 2016

En 2016, concernant I'acceptabilité de la vaccination contre les HPV chez le garcon, le Haut
Conseil de la santé publique (1) faisait état de nombreuses études dans les pays qui avaient
mis en place cette vaccination, essentiellement menées aux Etats-Unis. L'acceptabilité de la
vaccination apparaissait trés variable selon les études et plus faible pour la vaccination des
garcons que pour celle des filles (173).

Le HCSP précisaient que les professionnels de santé étaient convaincus du bien-fondé de
la vaccination des garcons (174) mais qu'ils ne la proposaient pas forcément, du fait d’'une
présomption de non-acceptation de la part des familles (175).

Pour les adolescents et leurs familles, l'insuffisance de connaissance vis-a-vis de la mala-
die, du risque et d’informations sur le vaccin figuraient parmi les principaux obstacles a la
décision de se faire vacciner ou de faire vacciner son fils. Une meilleure information appa-
raissait donc nécessaire (176-180)

Le risque que le vaccin provoque une désinhibition sexuelle chez les vaccinés ne semblait
pas constituer un obstacle a la vaccination (181). La protection du partenaire sexuel appa-
rait un élément important pour améliorer I'acceptabilité de la vaccination des garcons, du
moins chez les parents (182-184) car cette préoccupation ne se retrouve pas chez les inté-
ressés (173, 185).

A partir d'une revue de la littérature menée en 2013; sur les 301 études identifiées, 29 ont
fait 'objet d’'une méta-analyse (186). Cette méta-analyse indiquait chez les hommes une
acceptabilité modérée de la vaccination contre les HPV de I'ordre de 50,4 %

Les facteurs associés a I'acceptabilité ont été analysés a partir de 16 études (5 048 partici-
pants) :

e ont un impact modéré sur I'acceptabilité : la perception du bénéfice de la vaccination
HPV, le regret éprouvé du fait de la survenue d’une infection HPV en 'absence de vacci-
nation, I'opinion positive du partenaire estimant qu’il faut étre vacciné et la recommanda-
tion des professionnels de santé.

e ont un impact faible sur I'acceptabilité : I'opinion sur I'efficacité de la vaccination, la né-
cessité de plusieurs injections, la peur des piqdres, la peur des effets secondaires,
I'acceptabilité de I'environnement social, la perception du risque d’infection a HPV, la per-
ception de la gravité de I'infection HPV, le nombre de partenaires sexuels, le fait d’avoir
un partenaire sexuel régulier, ne pas étre vacciné contre 'hépatite B, le tabagisme, les
antécédents d’IST, connaitre HPV, avoir des connaissances pertinentes sur HPV, le co(t,
les barriéres logistiques, le fait d’étre actif et d’étre caucasien.

Au total, le HCSP considérait, malgré de nombreuses études disponibles a l'international,
gu'il restait difficile d’appréhender 'acceptabilité de cette vaccination chez les gargons et
d’extrapoler ces données au contexte frangais.

Le HCSP a également considéré I'acceptabilité de la vaccination HPV chez les HSH.

A partir d'une revue systématique de la littérature réalisée en 2013 (187), 16 études ont été
identifiées majoritairement en Amérique du Nord et incluant 5 185 HSH agés de plus de 26
ans. Pour les auteurs, les messages clés de ces études sont les suivants :

e la connaissance des HSH sur la responsabilité des virus HPV dans la genése des can-
cers anaux et ORL est faible ;
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¢ la majorité des HSH ne se considere pas a risque vis-a-vis de 'HPV ;

e les personnes qui connaissent I'existence du vaccin sont celles qui sont les plus dési-
reuses de le recevoir ;

e il n'est pas certain que les critéres utilisés dans ces études permettent de prédire ce que
sera I'acceptabilité réelle du vaccin ;

e des études complémentaires sont nécessaires pour comprendre les facteurs susceptibles
de prédire I'acceptation du vaccin chez les HSH ayant une expérience sexuelle limitée.

Par ailleurs, selon deux études I'une réalisée a Vancouver (188) et l'autre réalisée en Aus-
tralie (189), le délai entre la révélation de leur homosexualité a un professionnel de santé et
le premier rapport sexuel est de plusieurs années et varie considérablement, il était de six
ans (2-14 ans) dans la premiére et de trois ans (1-8 ans) par rapport au début de leur
sexualité homosexuelle.

3.6.2 Nouvelles données disponibles

» Chez les garcons
Depuis l'avis du HCSP, plusieurs nouvelles méta-analyses ont été identifiées sur le sujet.

Selon une revue systématique menée jusqu'en 2015 (190), a partir des 22 études retenues
essentiellement menées aux Etats-Unis (n=5) et en Europe (n=7), les connaissances de
I'HPV chez les gargons et ou de la vaccination contre les HPV sont généralement faibles a
modestes : 5-65% des jeunes garcons interrogés ont entendu parlé des HPV et 1-45% ont
entendu parlé de la vaccination HPV et ce quel que soit le programme de vaccination mis en
place dans les pays étudiés. Ces connaissances sont significativement plus faibles que
celles rapportées chez les jeunes filles ou équivalentes a celles rapportées chez les jeunes
filles non vaccinées.

Au total, 13 de ces études rapportent I'acceptabilité de la vaccination chez les garcons. Aux
Etats-Unis ou la vaccination est recommandée chez les adolescents masculins, l'acceptabi-
lité de la vaccination variait de 30 (191) a 65% (192) pour un taux de couverture des gar-
¢ons rapporté a la date de I'étude de 11,5 %. En Europe, cette acceptabilité variait de 40 %
a 75 %. Dans cette revue, les auteurs ne retrouvent pas d'association positive entre le ni-
veau de connaissance et l'acceptabilité de la vaccination, un niveau de connaissance plus
élevé n'étant pas toujours prédictif d'une acceptabilité de la vaccination. Les auteurs notent
toutefois la difficulté d'analyser ces données par manque de définition universelle de l'ac-
ceptabilité de la vaccination.

Dans une revue systématique qualitative menée jusqu’en janvier 2017 (193), a partir de 15
études retenues essentiellement menées aux Etats-Unis (n=12), les auteurs identifient plu-
sieurs niveaux de facteurs qui influencent I'acceptabilité de la vaccination contre les HPV et
la prise de décision des garcons adolescents et de leur parents : 1) des facteurs individuels
tels que les croyances autour de la sexualité de I'enfant, le bénéfice percu du vaccin chez
les garcons, le niveau de connaissance sur HPV ou le vaccin ou encore la crainte des éve-
nements indésirables, 'altruisme, le regret anticipé de ne pas avoir fait vacciné son enfant
2) des facteurs interpersonnels tels que les relations clés entre les parents , leur gargon et
leur médecin, 3) des facteurs communautaires ou sociétaux tels que les normes culturelles,
de genre, le devoir des parents de protéger leur enfant, la stigmatisation, 'équité en santé et
4) des facteurs systémiques comme l'accés au vaccin, la disponibilité d’information sur les
vaccins HPV . Les parents acceptent la notion de sexualité chez leurs garcons et le besoin
d’étre vacciné, motivés par leur souhait de protéger au mieux leur enfant des infections a
HPV et des cancers et valorisent les discussions avec leur médecin et la recommandation
de la part de ceux-ci. L’acceptabilité est cependant entachée par la faible connaissance sur
les vaccins, les bénéfices de la vaccination percus comme limités chez les gargons, le
manque de discussion initi€ée par leur médecin, les colts des vaccins a la charge des pa-
rents, les doses multiples et des messages différemment percus sur les vaccins. Dans cette
revue, les auteurs considérent que pour supporter la vaccination des garcons, il est néces-
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saire de fournir des informations claires et non ambigies sur les vaccins a savoir a qui ils
sont destinés, dans quel objectif, quand ils sont proposés par le biais d’'une proposition plus
fréquente de vaccination par les médecins et par des campagnes de santé publique ciblée.

Une étude américaine menée en 2013 a évalué les connaissances et les attitudes relatives
aux maladies liées au HPV et a la vaccination, les intentions vaccinales et les raisons du
retard de la vaccination ou de la non-vaccination aupres de parents de garcons et de filles
13-17 ans dans 50 Etats des Etats-Unis, dans le district de Columbia et dans certaines
zones locales (194). Les garcons adolescents étaient significativement plus susceptibles
gue les filles de ne pas avoir été vaccinés contre le VPH (65,4 % vs 42,7 %) et significati-
vement moins susceptibles d'avoir été entierement vaccinés (13,9 % vs 37,6 %). Les pa-
rents de filles déclaraient plus fréquemment que les parents de garcons avoir été informés
de la recommandation vaccinale par un professionnel de santé (65,0 % vs 42,1 %).

Chez les adolescents non vaccinés, la part des parents ayant l'intention de faire vacciner
leur enfant au cours des 12 prochains mois ne différait pas selon le sexe de I'enfant, mais
les raisons de la vaccination ou de la non-vaccination différaient.

Parmi ceux qui n'ont pas l'intention de faire vacciner, les principales raisons les plus souvent
citées par les parents des garcons étaient I'absence de recommandation par un profession-
nel (22,8 %) et l'inutilité du vaccin (17,9 %) alors que les raisons les plus souvent citées par
les parents des filles étaient le manque de connaissances sur le vaccin contre les HPV (15,6
%) et linutilité du vaccin (14,8 %). Les parents de filles étaient plus susceptibles que les
parents de garcons de signaler des problémes liés a la sécurité des vaccins (14,2 % vs 6,9
%, respectivement, p <0.005) ou d’évoquer le manque d'activité sexuelle de I'adolescent
comme motifs de non-vaccination (11,3 % vs 7,7 %, p= 0,01).

Une étude américaine menée en 2015 a évalué le taux de couverture vaccinale et les fac-
teurs prédictifs de vaccination auprés de 2516 hommes de 18 a 26 ans a l'université dans la
zone du centre ouest des Etats-Unis (195). Le taux de couverture était de 44,2 chez les 18-
20 ans et de 33,9 % chez les 21-26 ans. Les facteurs qui influencent le fait d’avoir été vac-
cinés parmi ces hommes sont I'age, le fait d’avoir un parent avec un niveau de diplome éle-
vé, le fait d’avoir débuté une activité sexuelle, et le fait d’avoir été inscrit dans une institution
(lycée) privée.

Quelques études d'acceptabilité chez les garcons ont été identifiées en Europe méme si
elles sont plus rares.

Dans une étude suédoise, 37% des hommes de 18 a 30 ans sont préts a se faire vacciner si
la vaccination est gratuite (196).

En Angleterre, 49% sont incertains et 10% refusent catégoriquement la vaccination (197).

» Chez les HSH

Dans une étude évaluant I'acceptabilité du vaccin contre le HPV chez les hommes hétéro-
sexuels, homosexuels et bisexuels, il a été mis en évidence une plus grande perception des
maladies liées a HPV chez les hommes homosexuels et bisexuels, avec une acceptabilité
du vaccin 73 % vs 37 % chez les hommes hétérosexuels (198).

Dans une étude américaine menée auprés de 336 HSH agés de 18 a 26 ans recrutés a
partir de sites de rencontres, 21 % déclaraient avoir recu au moins une dose de vaccine
(185). Le fait d’avoir une recommandation de vaccination par son médecin est le facteur le
plus important associé a la vaccination de telle sorte que les HSH qui ont eu une recom-
mandation par leur médecin ont 40 fois plus de chance d’étre vaccinés (OR= 42,23 [IC
95% : 14,9 — 119, 68], p<0,001). Les facteurs conduisant a une recommandation de la part
de son médecin sont l'identité sexuelle, les origines ethniques, un sexe anal sans protection
dans les 6 derniers mois (OR= 1,93 [IC 95% : 1,00 — 3,73], p<0,001), et le statut HIV + (OR=
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3,34 [IC 95% : 1,30 — 8,56], p<0,001). Parmi les HSH non vaccinés et n’ayant pas l'intention
de I'étre, les principales barriéres identifiées sont I'absence de recommandation par son
médecin, le manque de connaissances sur les HPV ou le vaccin, le fait que leur médecin ne
connaisse pas leur identité sexuelle, le fait de ne pas se sentir a risque d’infection, et le fait
d’avoir des questionnements autour de la sécurité du vaccin.

Dans une étude italienne menée auprés d’'un échantillon de 1000 lesbiennes, hommes gay
et hommes et femmes bisexuelles ayant accepté de participer (taux de participation de 86,
8%) (199), 60,6 % des personnes interrogées avaient déja entendu parler de I'infection par
les HPV et 42,1 % du vaccin contre les HPV. La connaissance de linfection était plus
marquée chez les femmes (OR=2,32 [IC 95 % 1,42 - 4,84]), les individus membres d’une
association homosexuelle (OR=2,5 [IC 95 % 1,68 - 3,73]), chez les individus ayant débuté
plus jeune leur premiere expérience sexuelle (OR=0,9 [IC 95 % 0,85 — 0,96]), chez ceux
ayant recu une information par leur médecin (OR=12,32 [IC 95 % 5,85 - 25,94]) et chez ceux
rapportant 'absence de besoin d’information sur les HPV (OR=0,34 [IC 95 % 0,23 — 0,52]).
Seuls 1,7 % des individus étaient immunisés (17/1000 dont seulement 3 hommes) et 73,3 %
déclaraient avoir I'intention de se faire vacciner. Les principaux facteurs associés a I'intention
vaccinale étaient le fait d’étre un homme gay (OR=1,64 [IC 95 % 1,03 — 2,62]), la perception
gue le vaccin est utile (OR=1,47 [IC 95 % 1,36 — 1,6]), d’étre a risque élevé de contracter
l'infection (OR=1,12 [IC 95 % 1,01 — 1,24]) et d’étre a risque de développer des cancers du
col, anal et oro-pharyngés (OR=1,12 [IC 95 % 1,01 — 1,24]). Un peu tous les participants
déclaraient avoir déja débuté leur vie sexuelle et 'dge moyen de leur premiére expérience
rapporté était de 15,7 ans.

En France

Depuis l'avis du HCSP, des études d'acceptabilité ont été menées spécifiguement en
France chez les adolescents.

Dans une étude observationnelle réalisée en Lorraine en 2013 auprés de 328 lycéens mas-
culins agés de 16 a 18 ans (200), 61% des adolescents pensaient que la vaccination contre
les HPV concernaient exclusivement les filles. Une proportion importante des adolescents
sont indécis (41 %), 34,4 % acceptent la vaccination et peu refusent catégoriquement (24
%) Dans cette étude, les auteurs précisent qu'aucun lien significatif n'a été retrouvé entre
les critéres démographiques, la sensibilisation au HPV et son vaccin et l'acceptabilité de la
vaccination. Le fait d'avoir une sceur déja vaccinée contre les HPV ne donnait pas de diffé-
rence dans l'intention de se faire vacciner. La perception d’étre une personne a risque
d’infection par le papillomavirus est le motif principal d’acceptation du vaccin dans cette
étude. L'absence de confiance dans les nouveaux vaccins et I'absence d'information fournie
par le médecin constituent les deux principaux motifs de refus ou d'hésitation a la vaccina-
tion contre les HPV.

L’étude HPVac est une enquéte épidémiologique prospective, multicentrique, départemen-
tale, non contrélée, quantitative et descriptive réalisée auprés d'un échantillon de collégiens
et de lycéens de sexe masculin scolarisés en Loire-Atlantique et de leurs parents.

Dans un travail de thése, Anita Meireles a évalué I'acceptabilité du vaccin contre les papil-
lomavirus auprés de collégiens et lycéens de sexe masculin de Loire-Atlantique (201).

Au total, 145 questionnaires enfants ont été retenus pour I'analyse (50 collégiens et 95 ly-
céens). Le taux de participation global des enfants était trés faible (1,6 %) et les résultats
doivent donc étre interprétés avec précaution compte tenu des biais de sélections en résul-
tant et de la faible représentativité des collégiens et lycéens participants.

Cent vingt-trois enfants (123/145 soit 84,8%) ne pensaient pas étre suffisamment informés a
propos du vaccin contre le HPV.

Prés de 61 % des enfants étaient favorables a la vaccination contre les HPV chez les jeunes
filles et prés de 60% des enfants seraient favorables a la vaccination contre le HPV chez les
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garcons, 37,2% étaient indécis. Cinquante-trois enfants (53/145 soit 36,6%) souhaiteraient
se faire vacciner contre le HPV. Plus de 50% étaient indécis.

Parmi les facteurs significativement associés au souhait de se faire vacciner (analyse univa-
riée), figurent: la perception d’un risque lié a l'infection HPV (p=0,003), la protection contre
les maladies graves (p < 0,001), I'efficacité du vaccin (p=0,045), le fait de se sentir concerné
(p= 0,005), et la protection des verrues génitales (p= 0,007). Il n'a pas été retrouve
d’association significative entre l'insuffisance de connaissances sur le vaccin (p= 0.406), le
co(t du vaccin (p= 0.998) ou encore la peur des effets secondaires (p= 0.998).

Par ailleurs, une association significative a été retrouvée entre le fait d’étre contre les vac-
cins en général (p < 0,001) et le souhait de ne pas se faire vacciner et le fait que les parents
déconseillent le vaccin (p=0,003).

Dans un travail de thése, Antoine Grégoire a, quant a lui, évalué l'acceptabilité du vaccin
contre les papillomavirus aupres des parents de ces mémes collégiens et lycéens de Loire-
Atlantique (202).

Au total, 127 questionnaires parents ont été retenus pour I'analyse. Le taux de participation
global des parents était de 1,37 % et les résultats doivent donc étre interprétés avec précau-
tion compte tenu des biais de sélections en résultant et de la faible représentativité des pa-
rents participants.

Sur les 127 parents interrogés, 15% (n=19) parents estimaient étre suffisamment informés
vs 85% (n=108) qui estimaient le contraire.

Les parents étaient 48,8 % (n=62) a étre favorable a la vaccination des garcons si celle-ci
était proposée et 37,8 % (n=48) accepteraient de faire vacciner leur fils contre les papillo-
mavirus. La majorité des parents (50,4%) étaient indécis.

Parmi les facteurs significativement associés au souhait des parents de faire vacciner leur
fils (analyse univariée), figurent: la perception d’un risque lié¢ a I'infection a HPV (p < 0,001)
et le remboursement du vaccin (p=0,013). Par ailleurs, une association significative a été
retrouvée entre le fait d’étre contre les vaccins en général (p < 0,001) ou que le vaccin ne
soit pas obligatoire (p < 0,001) ou encore le fait de considérer son enfant a risque (p= 0,039)
et le souhait de ne pas faire vacciner leur fils.

Il a été possible de comparer I'adhésion a la vaccination du couple parent/enfant en appa-
riant et comparant les réponses aux questions des deux populations étudiées.

La concordance du couple parent/enfant sur 'adhésion a la vaccination contre le HPV
mesuré par le coefficient de Kappa a été de 0,41 [IC 95 %: [0,34 - 0,61] indiquant un accord
modeéré entre les deux populations.

» Chez les médecins généralistes

Plusieurs études ont montré le réle primordial des médecins dans l'acceptabilité vaccinale, y
compris en France (203, 204).

Les méres, qui prennent souvent la décision de vaccination pour leur fille, font souvent con-
fiance en leur médecin et considére qu'il apporte une source fiable d'information sur le vac-
cin (203). Mais des barriéres a la vaccination contre les HPV existent parmi les médecins
généralistes (205, 206), incluant notamment un manque de connaissance sur les maladies
potentiellement associées aux HPV et un frein a parler de sexualité avec la population ci-
blée par la vaccination (207-209). Les doutes sur l'utilité du vaccin varient selon les études
de 22 % a 37 % parmi les médecins généralistes (210, 211).

Les professionnels de santé sont persuadés de I'intérét de la vaccination contre les papillo-
mavirus chez les gargons, d’autant plus s’ils vaccinent déja les jeunes femmes (174).

Malgré cela, beaucoup restent réticents quant a proposer la vaccination aux garcons, du fait
d’'une présomption de non acceptation de la part des familles (175).
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En France

Si la plupart des études évaluant l'attitude et le comportement des professionnels de santé
vis-a-vis de la vaccination contre les HPV ont été menées aux Etats-Unis, quelques-unes
ont été réalisées en France.

Ainsi, en 2014, Collange et al ont mené une enquéte observationnelle transversale aupres
de 1712 médecins généralistes issu d'un panel national de médecins généralistes en sec-
teur libéral sélectionnés au hasard en France (taux de réponse : 92,4 %) (212). Au total,
72,4 % des répondants déclaraient recommander fréquemment la vaccination contre les
HPV (toujours: 45,6 % et souvent : 26,8 %), 17,1 % la recommandent parfois et 10,5 % des
médecins ne la recommandaient jamais. La plupart des médecins (88,6 %) déclaraient ne
pas avoir de difficulté a parler sexualité avec les jeunes filles durant les consultations, mais
26, 9% considéraient que la présence des parents était problématique. Bien que le pourcen-
tage de médecins généralistes qui considérent que le vaccin contre les HPV est probable-
ment relié & la survenue de sclérose en plaques soit faible (4,8 %), 60,5 % considéraient
gu'il n'y avait pas suffisamment de recul disponible sur les risques associés et 23,5 % décla-
raient des doutes sur son efficacité.

D'aprés le modeéle de régression logistique, les facteurs identifiés comme les plus associés
a une recommandation irréguliére par les médecins de la vaccination sont : la perception
d'un rapport bénéfice-risque défavorable (OR = 0,13 [IC 95% = 0,09 — 0,21] ; partial R2=
0,10), la décision de ne pas faire vacciner sa propre fille avec le vaccin (OR = 0,13 [IC 95 %
= 0,07 — 0,24]; partial R2= 0,05), et des doutes sur I'utilité de cette vaccination en général
(OR =0,78 [IC 95 % = 0,71 — 0,86] partial R2= 0,03). Les médecins généralistes qui ont une
plus forte charge de travail (OR = 1,73 [IC 95 %: 1,14 - 2,62], partial R2= 0,01] et ceux qui
ont suivi des patients avec un cancer de l'utérus durant les cinq dernieres années (OR=
1,46 [IC 95 %: 1,10 - 1,93], partial R2= 0,01) sont enclins a proposer la vaccination contre
les HPV plus fréguemment que les autres.

Contrairement aux résultats des études menées aux Etats-Unis chez les médecins généra-
listes (213-215), parler sexualité avec des adolescentes n'a pas été associé dans cette
étude avec une recommandation irréguliére de la vaccination contre les HPV. De méme, la
présence des parents durant la consultation, identifiée comme un probléme dans des
études qualitatives menées dans divers pays (208, 215), n'a pas été associée avec une
recommandation irréguliére de la vaccination par les médecins généralistes. Ces résultats
suggeérent ainsi, que les déterminants de I'hésitation vaccinale varient selon le contexte et,
en particulier, selon les contextes culturels et religieux.

Dans une thése de 2014, Gontier C. a évalué l'acceptabilité des médecins généralistes a
proposer la vaccination anti-HPV aux hommes (216). Au total, 258 médecins généralistes
exercant en Charente-Maritime ont été recrutés par questionnaire pour étudier l'information
recue, les pratiques chez les filles, I'acceptabilité, les freins et les motivations chez les gar-
cons. Le taux de réponse était de 42,3 %. Parmi les médecins interrogés, 94,9 % se sen-
taient concernés par cette vaccination, 10,2 % avouaient ne pas étre suffisamment infor-
més. L'information était essentiellement recue par la littérature médicale et les formations
médicales continues. Au total, 90,3 % des médecins étaient favorables a une vaccination
chez les filles et 19,1 % n'avaient aucune réserve. Seuls 38,4 % avaient été le témoin d'ef-
fets secondaires. Dans cette étude, 87,3 % des médecins étaient préts a vacciner les
hommes. La principale réserve émise était I'absence de recul sur cette vaccination récente.
Le principal critére associé a I'acceptabilité chez les médecins était la promotion de I'immu-
nité de groupe. Il serait acceptable pour les médecins généralistes interrogés de proposer
une vaccination anti-HPV aux hommes, si elle est intégrée au calendrier vaccinal.

» Chez les parents

Plusieurs revues systématiques ont évalué les connaissances, attitudes et croyances des
parents concernant la vaccination contre les HPV notamment chez les filles (205, 217-219).
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Dans une revue systématique internationale publiée en 2013 et portant sur 28 études quali-
tatives et 44 enquétes collectées de 2004 a aolt 2011 (220), les obstacles a la vaccination
HPV étaient pour 55 % des parents, le manque d’information sur la vaccination HPV et les
vaccins et leur sécurité, 'incompréhension des parents sur l'indication a vacciner des jeunes
filles pré-pubertaires avant le début de I'activité sexuelle pour 9 a 25 % des parents interro-
gés et donc la crainte que le vaccin ne soit plus efficace au moment de la vie sexuelle des
jeunes filles. Les autres points qui participaient a I'hésitation vaccinale des parents étaient
une faible perception du risque d’infection par HPV, le fait que la vaccination HPV ne pou-
vait se substituer au dépistage du cancer du col de I'utérus par frottis cervico-utérin (220).

Une revue de la littérature américaine portant sur 55 études de 2009 a 2012 s’est intéressée
spécifiguement aux barrieres de la vaccination HPV des adolescents de 11 a 17 ans du
point de vue des professionnels de santé (n=10), des parents (n=35), des populations plus
défavorisées (n=15) et des garcons (n=11) (199).

Les professionnels de santé mettent en avant des préoccupations financieres (colts pour
les parents, co(ts pour les professionnels de santé, assurance santé inadéquate et rem-
boursement insuffisant) et I'attitude des parents et leurs préoccupations comme les princi-
pales barrieres a la vaccination HPV. D’autres professionnels ne pergoivent pas l'infection
HPV comme un enjeu de santé fort, d’autres citent des contraintes de temps et l'oubli de
proposer la vaccination.

Du point de vue des parents, la plupart des études indiquent que les parents sont informés
de I'existence d’'un vaccin mais ils déclarent avoir besoin de plus d’information avant de faire
vacciner leurs enfants et citent le manque de connaissances comme une barriere a la vac-
cination. Certains parents sont concernés par les évenements indésirables et la sécurité du
vaccin ainsi que par le caractere nouveau du vaccin, mais les résultats sont partagés quant
a l'implication de ses préoccupations dans la décision vaccinale.

Des résultats indiquent également que les parents ne sont pas informés clairement sur le
besoin de vacciner les garcons, pergoivent les conséquences de linfection par les HPV
comme moins séveres chez les gargons ou encore ne savent pas que le vaccin peut étre
administré chez les garcons. A travers les différentes études, quelques parents expriment
également des préoccupations quant aux effets de la vaccination sur le comportement
sexuel de leur enfant.

Si dans la plupart des études, le risque identifié le risque de maladies associées aux HPV
est percu comme un facteur prédictif d’acceptabilité de la vaccination, le jeune age de
'enfant apparait souvent comme une raison de refuser ou de repousser la vaccination
contre les HPV.

De plus, les antécédents en matiére de soins préventifs des parents vis-a-vis d’eux méme
ou de leur enfant sont associés positivement a I'acceptabilité vaccinale. Les résultats sont
toutefois non concordants quant au lien entre les antécédents d’examens ou de maladies
associés aux HPV (test de dépistage par frottis, colposcopie, ou cancer du col de l'utérus) et
I'acceptabilité de la vaccination pour leur enfant.

Recevoir une proposition de vaccination par son médecin ou échanger a propos de la vac-
cination avec son médecin est le facteur le plus associé a une forte acceptabilité vaccinale
dans de nombreuses études et les parents citent frequemment le fait de ne pas avoir recu
une proposition de vaccination de la part de leur médecin comme la raison de ne pas avoir
vacciné leur enfant. Par ailleurs, les visites de prévention ou encore un contact augmentée
avec le systéeme de soin ou le fait de recevoir d’autres vaccins recommandés sont des fac-
teurs retrouvés dans plusieurs études comme favorisant l'initiation de la vaccination.

Les résultats sont également partagés en ce qui concerne la question du colt de la vaccina-
tion, avec certaines études identifiant le colt comme une barriére et une autre ne l'indiquant
pas. Une étude portant chez femmes migrantes, avec de faible revenu, sans assurance
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privée ou d’origine ethnique minoritaire montre que la recherche d’une clinique prenant en
charge la vaccination crée une barriére supplémentaire.

Une revue s'est particulierement intéressée a l'acceptabilité des parents pour la vaccination
contre les HPV chez les garcons. Selon la revue systématique de la littérature de Radisic et
al menée jusqu'en juillet 2015 (221), a partir de 18 études retenues essentiellement menées
aux Etats-Unis (n=12) et en Europe (n=4), I'acceptabilité des parents a été principalement
influencée par : le risque pergu de contracter l'infection par les HPV chez leurs fils, les béné-
fices du vaccin en termes de prévention du cancer ou des autres maladies liées aux HPV de
leurs fils mais aussi de leurs futures partenaires. Parmi les actions d'amélioration, l'exis-
tence de recommandations a ce sujet des professionnels de santé / autorités de santé est
associée a l'acceptabilité des parents. La crainte des effets secondaires et les doutes quant
a l'efficacité du vaccin, ainsi que les colts associés et le manque de rendez-vous médicaux
récents, étaient retrouvées comme les principales barrieres a la vaccination contre les HPV.
D'autres facteurs tels que les connaissances sur les maladies associées aux HPV et |'exis-
tence d'un vaccin, les caractéristiques de la famille (age, origine, antécédents de cancers
liés aux HPV dans la famille), la qualité du dialogue parents-enfants et les valeurs égali-
taires (vaccination non genrée, partage des responsabilités) et la crainte de modifier I'activi-
té sexuelle des gargcons, apparaissaient comme des criteres importants pour décider s'il
fallait vacciner les gargons.

A ce sujet, une étude américaine a évalué le lien possible entre la vaccination et les com-
portements sexuels (222). Dans cette cohorte de 241 hommes et femmes de plus de 18 ans
recrutés a l'université, le statut vaccinal n’était pas significativement associé a une augmen-
tation de la probabilité de débuter une activité sexuelle (OR = 0,80 [IC 95 % : 0,41 — 1,58],
p=0,52), ni a un début plus précoce de I'activité sexuelle (HR = 1,27 [IC 95 % : 0,86 — 1,87],
p=0,23). La vaccination n’était pas non plus associée a une augmentation du nombre de
partenaires sexuels (par année sexuellement active, IRR =0,81 [IC 95 % : 0,65 — 1,00],
p=0,06).

En 2015, une étude pan-européenne financée par l'industrie pharmaceutique rapportait une
acceptabilité parentale pour la vaccination papillomavirus chez leur gargon chez environ 3
parents sur 4 selon les pays interrogés (70% pour I'ltalie, 72% pour I'Allemagne et 75% pour
le Royaume-Uni) a I'exception de la France ou l'acceptabilité était moindre (49%) (223). En
France, 34% des parents refusaient la vaccination et la proportion d’incertains était de 17%.

Les facteurs influencant le plus I'acceptabilité en France et au Royaume-Uni sont la protec-
tion conférée par la vaccination pour leur propre garcon et (59/63 %, respectivement) et la
protection des partenaires futures de leur garcon (24/19 %).

En Allemagne et en ltalie, d'autres facteurs comme ['égalité des droits en matiére de vacci-
nation contre les HPV étaient principalement avancés (52 et 65 %, respectivement), ou le
partage de responsabilité dans la prévention des IST étaient plus souvent cités comme des
facteurs favorables (44/53 %) qu'au Royaume-Uni et en France.

L’étude italienne de Tisi et al (179), réalisée auprés de parents de garcons agés de 11 a 15
ans, indiquait que la principale source de motivation pour faire vacciner leur enfant (92%)
était la prévention de la maladie, cancéreuse ou non, liée a l'infection a HPV (161 question-
naires complétés sur 1072 envoyés, taux de réponse moyen de 15%).

Au Royaume-Uni, une enquéte sur la connaissance des parents sur les HPV et le vaccin a
été menée avant le changement de recommandation de vaccination chez les gargons au-
pres de 186 parents de garcons agés de 11 a 18 ans en école secondaire (224). Seulement
la moitié des parents (53,2 %) avaient entendu parler des infections a HPV avant I'enquéte
(63,6 % chez ceux ayant une fille et un garcon, et 36,4 % chez ceux ayant uniqguement un
garcon, p=0,008). Pour ceux qui en avaient entendu parler, la connaissance sur les consé-
guences des infections HPV chez les garcons étaient moins connues que chez les filles. La
moitié (54,8 %) avait déja entendu parler de la vaccination contre les HPV (61,8 % chez
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ceux ayant une fille et un garcon, et 46,3 % chez ceux ayant uniqguement un garcon,
p=0,008).

Aprés avoir recu des informations bréves sur les infections & HPV et la vaccination, la majo-
rité des parents (85,5%) considéraient qu’il fallait proposer la vaccination aux gargons, 3,8
% pensaient que non et 10,8 % étaient incertains.

En Suéde, une enquéte qualitative d’acceptabilité a été menée auprés de 42 parents s’étant
VU proposer une vaccination pour leur fille dans le cadre du programme national de vaccina-
tion en milieu scolaire a retrouvé des positions différentes sur la vaccination des garcons
(225). Certains parents considérant que le risque associé aux HPV est plus faible chez les
garcons que chez les filles, que le vaccin ne protége que des cancers féminins et ne voient
donc pas de raison de les faire vacciner tandis que d’autres préférent une vaccination non
genrée pour des raisons d’égalité en santé.

Plusieurs études (179, 184, 223-225) soulignent donc que linsuffisance de connaissances
vis-a-vis de la maladie, des risques de l'infection a HPV et du vaccin étaient des obstacles a
la décision de se faire vacciner ou de faire vacciner son gargon. D’ou I'importance et I'intérét
d’'une meilleure information délivrée par les professionnels de santé.

En France

Selon les données du Barométre Santé 2016 (226) avec un focus particulier sur vaccination
réalisé sur un échantillon national représentatif de la population francaise agée de 15 a 75
ans, seuls 16,9 % des parents de jeunes filles agées de 11-15 ans (n = 959) avaient vacci-
nés leur fille. Au total, 61,9 % d'entre eux considéraient que la balance bénéfice-risque de
cette vaccination était défavorable ou incertaine.

Dans I'étude de Verrier et al (227), 960 jeunes femmes de 15 a 25 ans et 1 491 parents de
filles de 11 a 19 ans ont été interrogés par téléphone entre janvier et aolt 2016 sur leur per-
ception de la maladie (gravité, frégquence) et son vaccin (efficacité, effets secondaires
graves) permettant d’explorer I'association de ces perceptions avec le statut vaccinal décla-
ré. En 2016, 92,8 % des parents et 95,0 % des jeunes femmes ayant entendu parler du
vaccin anti-HPV considéraient l'infection HPV comme grave, 62,3 % et 68,9 % respective-
ment comme fréquente. Le vaccin était jugé efficace par 69,4 % des parents et 76,2 % des
jeunes femmes. Prés de la moitié (54,0 % dans les deux populations) pensait qu’il pouvait
provoquer des effets secondaires graves.

Déclarer que le vaccin est efficace était trés fortement lié au fait de s’étre fait vacciner pour
les jeunes femmes (odds ratio ajusté, ORa=8,0 [4,9-13,0]) ou d’avoir vacciné au moins une
de leurs filles pour les parents (ORa=3,7 [2,2-6,3]). A linverse, considérer que le vaccin
peut provoquer des effets secondaires graves était associé a une probabilité plus faible
d’étre vacciné chez les jeunes femmes (ORa=0,5 [0,4-0,7]) ou de vacciner au moins une de
leurs filles chez les parents (ORa=0,3 [0,2-0,4]).

Percevoir les infections HPV comme graves n’influengait pas la vaccination dans les deux
populations. Parmi ceux ayant connaissance du vaccin anti-HPV, la maniére dont était per-
¢u ce dernier influencait plus fortement les pratiques que la perception de la maladie.

Parmi les facteurs sociodémographiques, les méres et les parents ayant des revenus élevés
pratiquaient plus souvent la vaccination chez leurs filles. A l'inverse, les parents les plus
dipldmés et ceux vivant en agglomeération parisienne la pratiquaient moins.

Par ailleurs, dans cette étude, la vaccination contre les HPV n’a pas été proposeée a prés de
la moitié des jeunes femmes et a trois parents sur cing. Ce résultat interroge sur
information et 'adhésion des médecins a cette vaccination.

Cette étude confirme les principaux freins a cette vaccination, nécessitant une plus grande
information de la population.
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Dans un travail de thése, Alice Huchet, dans une étude qualitative, a étudié les différents
motifs de refus de la vaccination contre les HPV et les idées recues de 16 parents de jeunes
filles &gées de 11 a 19 ans en Haute Normandie interrogés par le biais d'entretiens semi-
dirigés (228). L’efficacité du vaccin anti-HPV est remise en cause par de nombreux parents
(protection partielle des souches d’HPV, durée de protection, risque de développer des ré-
sistances,..). Les autres arguments en défaveur de cette vaccination sont la poursuite de la
surveillance par le frottis du col utérin malgré la vaccination, l'efficacité et la sécurité du dé-
pistage, la guérison spontanée de la plupart des femmes en contact avec ce virus et la ré-
mission les lésions précancéreuses apres conisation. Pour la majorité des parents, la pré-
sence d’'un adjuvant tel que I'aluminium est un frein a la vaccination contre le cancer du col
de l'utérus. Le manque de recul vis-a-vis des effets secondaires est I'un des principaux mo-
tifs ayant conduit a la non vaccination des jeunes filles ou encore la connaissance d'effets
secondaires graves survenus dans leur entourage ou vehiculés par les médias. L’age de la
vaccination interpelle les parents qui considérent que leurs filles sont trop jeunes pour avoir
une vie sexuelle et craignent une déresponsabilisation des jeunes filles et une augmentation
de la prise de risque (multiplication des partenaires sexuels, baisse de I'utilisation des pré-
servatifs, diminution des dépistages par frottis du col utérin). Enfin, I'attitude des profession-
nels de santé hésitants ou suspicieux envers cette vaccination est également rapportée
comme motif de non-vaccination.

D’autres études se sont intéressées aux attitudes, croyances et acceptabilité de la vaccina-
tion chez les parents de gargons.

Une étude observationnelle frangaise réalisée en Basse Normandie auprés de parents
d'éléves en classe de 6°™ agés de 10 a 12 ans au cours de lI'année scolaire 2015-2016 a
permis d'évaluer les connaissances des parents et les intentions de vaccination avant la
réalisation d'une campagne de sensibilisation a la vaccination contre les HPV (229). Au to-
tal, 1155 questionnaires ont été recueillis, 91,0 % (523 /575) des collégiennes n'étaient pas
vaccinées et leur parent ne savaient pas s'ils avaient l'intention de les faire vacciner dans
48,4% des cas (251/519). Dans cette étude, il existait un lien significatif entre la connais-
sance de l'existence du vaccin contre les HPV et les intentions vaccinales (p < 0, 0001). Les
principaux freins a la vaccination chez les parents déclarant ne pas avoir l'intention de faire
vacciner leur fille étaient la peur des effets secondaires (93 /151 soit 61,6 %) et le manque
d'information (58 / 151 soit 38,4%). Par ailleurs, un lien significatif a été retrouvé entre le fait
d'avoir vacciné sa fille et une intention vaccinale concernant les garcons (p < 0,001). Les
parents ayant déja l'intention de faire vacciner leur fille seraient significativement plus en-
clins a envisager une vaccination de leur fils contre les HPV (p < 0,001): 78,6% (92 / 117)
des parents ayant l'intention de faire vacciner leur fille, feraient ainsi vacciner leur fils si la
vaccination était recommandée pour les garcons. Les parents n'ayant pas l'intention de faire
vacciner leur fille ou hésitants encore conserveraient la méme attitude vis-a-vis de la vacci-
nation de leur fils: 87,0 % (114 / 131) des parents n'ayant pas l'intention de faire vacciner
leur fille n‘auraient pas non plus l'intention de faire vacciner leur fils si la vaccination était
recommandé pour les garcons et 80,5 % (198 / 246) des parents hésitants a faire vacciner
leur fille hésiteraient également pour la vaccination de leur fils.

Aprés avoir mené une campagne de sensibilisation auprés des collégiens bas-normand et
de leurs parents consistant en la distribution d'une brochure de I'Inpes aux éléves a destina-
tion de leurs parents et d'une information orale des collégiens en milieu scolaire les inten-
tions vaccinales des parents étaient interrogées entre mai et juin 2016 (230). Dans cette
seconde phase de I'étude, 1428 questionnaires ont été distribués et 864 (60,5%) recueillis.
85,9 % (377 /439) des collégiennes n'étaient pas vaccinées et leur parent ne savaient pas
s'ils avaient l'intention de les faire vacciner dans 42,7% des cas (161/377). A nouveau, un
lien significatif entre la connaissance de l'existence du vaccin contre les HPV et les inten-
tions vaccinales (p < 0, 0001) a été retrouve. Le principal frein & la vaccination chez les pa-
rents déclarant ne pas avoir l'intention de faire vacciner leur fille était toujours la peur des
effets secondaires (81 / 137 soit 59,1 %). Par ailleurs, le méme lien significatif a été retrouvé
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entre le fait d'avoir vacciné sa fille et une intention vaccinale concernant les garcons. Les
parents ayant déja fait vacciner leur fille seraient significativement plus enclins a envisager
une vaccination de leur fils contre les HPV (p < 0,001): 91,1 % (41 / 45) des parents ayant
fait vacciner leur fille, feraient ainsi vacciner leur fils si la vaccination était recommandée
pour les garcons. Les parents n‘ayant pas fait vacciner leur fille ont une attitude plus hési-
tante vis-a-vis de la vaccination de leur fils: 39,5 % (149 / 377) des parents n'ayant pas fait
vacciner leur fille ne savent pas s'il ferait vacciner leur fils si la vaccination était recomman-
dée pour les garcons et 33,4 % (126/ 377) adopterait la méme attitude pour la vaccination
de leur fils. Sur les 341 questionnaires pour lesquels une information était disponible avant
et apres intervention, le pourcentage de filles vaccinées était significativement plus élevé
apres intervention: 10,9% (37 / 341) versus 3,2% (11/ 341) (p < 0,001). Les intentions vac-
cinales en faveur de la vaccination des garcons ont également Iégerement progressé apres
intervention: 40,9 % (n= 118 /289) versus 35,0 % (101 / 289).

L'étude PAPILOGA est une étude prospective, observationnelle, multicentrique, menée
d’aolt a décembre 2017 auprés de patients de 30 médecins auvergnats et qui a été propo-
sée aux parents de garcons de 11 a 19 ans et se présentant au cabinet des médecins in-
vestigateurs quel que soit leur motif de consultation initial et que le parent soit ou non en
présence de son enfant.

Dans un travail de thése, Clémentine Moisset présente les principaux résultats (231). Sur
les 450 questionnaires envoyés, 177 ont pu étre analysés (39,3 %). Au total, 41 % [IC 95 %:
32,6 - 49,5] des parents accepteraient de faire vacciner leur fils contre les papillomavirus, 12
% [IC 95% : 6,4 - 17,5] refuseraient et 47% [IC 95% : 38,4 - 55,5] étaient indécis.

Dans cette étude, un lien significatif (p<0,001) entre la vaccination anti-HPV des jeunes filles
et 'acceptabilité de la vaccination anti-HPV par les parents pour leur fils a été retrouvé. En
effet, 71,9 % des parents de jeunes filles vaccinées contre les papillomavirus accepteraient
la vaccination pour leur fils, contre 30,0 % des parents de jeunes filles non vaccinées.

Parmi les médecins, 31,8% se disaient trés favorables a faire vacciner tous les garcons, 50
% étaient plutbt favorables et 18,2% étaient ni favorables ni défavorables. Par ailleurs, 77,3
% étaient trés favorables a la vaccination déja en place pour les filles, 18,2 % plutét favo-
rables. Au sujet de la vaccination des HSH, 50% étaient tres favorables, 45,5% plut6t favo-
rables et 4,5% ni favorables ni défavorables.

Le laboratoire MSD a déposé auprées de la HAS les résultats d'une enquéte sur
'acceptabilité de la vaccination réalisée par I'lPSOS en 2012 a la demande du laboratoire
auprés des jeunes hommes, leurs méres et les professionnels de santé afin d’évaluer le
niveau d’intérét pour la vaccination HPV chez les gargons. Selon le laboratoire, cette étude
avait montré une acceptabilité modérée de I'utilité de la vaccination HPV chez les gargons,
et beaucoup moins que dans d’autres pays'.

Une nouvelle étude a été réalisée en 2018 aupres des garcons, de leurs parents ainsi que
des professionnels de santé.

L’objectif principal de cette étude était de mesurer le niveau d’acceptabilité de la vaccination
HPV chez les garcons ainsi que la perception et 'impact de la vaccination HPV des garcons
par rapport a celle des filles aupres de 300 garcons agés de 16 a 19 ans, de 300 papas des
garcons agés de 11 a 19 ans, de 300 mamans des garcons agés de 11 a 14 ans et de 300
mamans des garcons agés de 15 a 19 ans - recrutés au sein d’'une cible représentative de
la population frangaise en termes de catégorie socio-professionnel, de région et de catégo-
rie d’agglomération- et non opposés a la vaccination ainsi qu’auprés de 203 médecins géné-
ralistes et 100 pédiatres exergant en libéral.

! Dossier CTV déposé par le laboratoire MSD. Juillet 2018. Annexe 18 Ifop pour MSD - Acceptabilité de la Vacci-
nation HPV chez les Gargons -Rapport quantitatif - 22 mai 2018.

MSD vaccins, Ifop healthcare. Acceptabilité de la vaccination HPV chez les gargons. Rapport quantitatif 22 mai
2018
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A noter que seuls les professionnels de santé et les personnes déclarant avoir une opinion
globalement positive sur la vaccination en général ont été inclus dans I'étude ce qui conduit
a un biais de sélection important et limite la portée de ces résultats.

Les principaux résultats portant sur I'acceptabilité sont décrits ci-aprés.
Au total, 82% du grand public estiment avoir une connaissance approximative du virus HPV.

Aprés lecture d’'un texte d’information sur le HPV, 94% estiment qu’il est important de se
protéger ou protéger son fils contre les HPV mais plus de la moitié de I'’échantillon ne con-
nait pas I'existence d’'un vaccin contre les HPV.

Les garcons et les parents de garcons interrogés se déclarent majoritairement (67%) favo-
rables a se faire vacciner ou vacciner leur enfant : 13% sont tres ou peu favorables et 20%
sont indécis. Au sein des différents échantillons, 73 % des garcons de 16 a 19 ans se décla-
rent favorables a se faire vacciner, 70 % des péres de garcons de 11 a 19 ans, 62 % des
meéres de garcons de 11 & 14 ans et 64 % des méres de garcons de 15 & 19 ans se décla-
rent favorables a faire vacciner leur enfant.

Apreés la lecture d’'un texte d’'information sur le vaccin contre le HPV, 78 % se déclarent favo-
rable a se faire vacciner ou vacciner leur enfant.

Les principaux arguments en faveur de la vaccination HPV cités par les garcons et les
parents de gargons favorables a la vaccination HPV étaient :

La protection contre les risques de cancer : 66 % ;

L’évitement des risques d’infection : 64 % ;

La méme protection pour les garcons et les filles : 57 % ;

L’évitement du risque de contracter des verrues génitales : 53 % ;

L’évitement de la transmission du virus aux partenaires sexuels pour les protéger de ma-
ladies potentielles a I'avenir : 48 %.

Pour les garcons et les parents de gargons réfractaires a la vaccination HPV des garcgons,
les principaux freins a cette vaccination sont :

e La peur des effets secondaires : 51 % ;
e L’impression que le vaccin HPV est trop récent et n’a pas été suffisamment utilisé : 46 % ;
¢ le besoin d’information et de renseignements préalable auprés de son médecin : 31 %.

Parmi les professionnels de santé ayant un fils de moins de 20 ans, 28% souhaiterait le faire
vacciner, 48 % le feraient vacciner probablement, 12% hésiteraient a le faire et 11% ne le
feraient pas vacciner.

Au total, 94 % des professionnels de santé jugent pertinent la vaccination contre les HPV
chez le garcon et seuls 7% sont en défaveur d’une telle vaccination.

Dans cette étude, 92 % des professionnels de santé seraient enclins a recommander et
prescrire la vaccination HPV aux garcons et jeunes hommes, avec toutefois une opinion
moins tranchée des médecins généralistes (90 %) par rapport aux pédiatres (96 %).

L'efficacité du vaccin HPV dans la prévention contre les cancers et les Iésions précancé-
reuses liés aux HPV (93 %), la diminution du taux de transmission du HPV (93 %), son in-
nocuité (92 %) et le recul dont il bénéficie (89 %) interviennent le plus dans la décision des
professionnels de santé de la recommander/ prescrire.

Enfin, dans le cadre de I'élaboration de la présente recommandation, la HAS et I'INCa ont
conjointement mené en partenariat avec I'Institut BVA une enquéte réalisée par Internet du
20 juin au 12 juillet 2019 (232) aupres de deux échantillons : médecins généralistes et de
parents d’une fille de 11 a 19 ans et/ou un garcon de 11 a 14 ans (Données non publiées).
Les objectifs de cette enquéte étaient les suivants :
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e Mesurer les perceptions des parents comme celles des médecins concernant I'extension
aux garcons de la vaccination contre les infections HPV ;

o Evaluer 'acceptabilité par les parents de la vaccination de leur gargon ;

e Hiérarchiser les différents freins leviers a cette vaccination.

Deux échantillons ont été interrogés dans le cadre de cette enquéte :

Un échantillon national représentatif des foyers ayant au moins une fille de 11 a 19 ans
et/ou un garcon de 11 a 14 ans, composé de 2002 personnes, dont :

» 1195 foyers avec (au moins) une fille de 11 a 19 ans mais pas de garcon de 11 a 14
ans soit 1461 filles ;
» 565 foyers avec (au moins) un garcon de 11 a 14 ans mais pas de fille de 11 & 19 ans
soit 628 garcons ;
» 242 foyers avec (au moins) une fille de 11 a 19 ans ET (au moins) un garcon de 11 a
14 ans soit 280 filles et 258 garcons.
La représentativité a été assurée selon la méthode des quotas appliquée aux variables sui-
vantes composition du foyer, CSP du référent du ménage, catégorie d’agglomération et ré-
gion.

Un échantillon national représentatif de médecins généralistes libéraux exergcant en France
métropolitaine, composé de 300 personnes selon la méthode des quotas appliquée aux
variables suivantes mode d’exercice (libéraux mixtes), genre, &ge et région.

Dans cette étude, 75% des 2002 parents interrogés se déclaraient favorables (soit tout a fait
favorables soit plutét favorables) a la vaccination contre les HPV et 94% des 300 médecins
interrogés.

» Concernant la vaccination contre les HPV en général :
Concernant cette vaccination, 13% des parents se déclarent bien informés, 38% plutdt bien
informés, 49% plutdét mal informés et 9% pas informés du tout. Les principales sources
d’information pour les 761 parents ayant recherché de I'information sur la vaccination étaient
le médecin (86%) internet et les réseaux sociaux (40 %), le site vaccination.info.service.fr
(35 %), les proches (25%).

Parmi les 300 médecins interrogés, 77% ont déja entendu parler de débats ou de question-
nement autour de la vaccination contre les HPV et 48% des 2002 parents interrogés. Chez
ces derniers (soit 958 parents), ces débats portaient principalement sur les effets secon-
daires ou risques du vaccin (dans 43% des cas) ou sur l'efficacité du vaccin ou l'inutilité du
vaccin (dans 14% des cas). Les mémes motifs de débats autour de la vaccination étaient
rapportés chez les 230 médecins en ayant entendu parler a savoir : les interrogations con-
cernant les effets secondaires ou risques du vaccin (malaises, douleurs, fatigue, provoque
des maladies...) (dans 63% des cas) et sur les interrogations concernant I'efficacité, utilité
du vaccin (ne lutte pas contre tous les HPV, couverture insuffisante) dans 21% des cas.

Des doutes marqués sur la sécurité des vaccins sont rapportés parmi les parents interro-
gés : 56 % ne se positionnent pas sur la sécurité des vaccins, 24 % considérent que les
vaccins sont sirs et 20 % considérent qu'’ils ne sont pas sirs tandis que 83% des médecins
les considérent sdrs. Les mémes incertitudes relatives a I'efficacité du vaccin sont consta-
tées puisque 56 % des parents ne se prononcent pas sur I'efficacité du vaccin et 40 % les
considérent efficaces tandis que 80 % des médecins les considerent efficaces et 19 % ne se
prononcent pas.

» Concernant la vaccination contre les HPV chez les filles :

Parmi les parents ayant au moins une fille de 11 a 19 ans dans leur foyer, 58 % déclaraient
que leur filles n’étaient pas vaccinées (sur un total de 1741 filles), 33% vaccinées et 9% ne
connaissaient pas leur statut. Parmi les principaux motifs de non vaccination (sur les 1003
jeunes filles non vaccinées), 44 % des parents rapportaient des craintes concernant les ef-
fets secondaires du vaccin, 38% déclaraient ne avoir suffisamment d'informations sur ce
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vaccin, 34% déclaraient que leur médecin ne me leur avait pas proposé, 24% rapportaient
gue cette vaccination n'était pas obligatoire et 20% considéraient que leur(s) fille(s)
n'étai(en)t pas a risque concernant les infections a papillomavirus.

Parmi les parents de filles agées de 11 a 19 ans non vaccinées ou non s(res (soit un total
de 1157 filles), 44% des parents seraient hésitants a mettre a jour la vaccination de leur(s)
fille(s) si la vaccination leur été de nouveau proposée, 30 % accepteraient et 26% refuse-
raient. Aprés avoir délivré aux parents une information sur le réle des HPV a la fois chez
’homme et la femme et sur la possibilité de vacciner les garcons, 40% des parents seraient
hésitants & mettre a jour la vaccination de leur(s) fille(s) si la vaccination était également
recommandée chez les garcons, 38 % accepteraient et 22% refuseraient. Au total, 78% des
parents ne changeaient pas d’avis et 12% hésitants ou refusant la vaccination chez leur(s)
fille(s), accepteraient de faire vacciner leur(s) fille(s) si la vaccination était également re-
commandée chez les gargons.

» Concernant la vaccination contre les HPV chez les garcons :
Apreés avoir fourni une information sur le réle des HPV a la fois chez ’lhomme et la femme et
et sur la possibilité de vacciner les garcons, les parents sont 76 % a déclarer ne pas savoir
gue les HPV pouvaient infecter aussi les gargons.

Parmi les parents ayant au moins un gargon agé de 11 a 14 ans dans leur foyer (soit 886),
42% seraient hésitants a faire vacciner leur(s) fils si la vaccination contre les infections HPV
était recommandée en France pour les garcons, 38% auraient I'intention de le(s) faire vacci-
ner et 20 % refuseraient. Parmi les parents ayant au moins un garcon de 11 a 14 ans et une
fille de 11 & 19 ans dans le méme foyer (soit 258 au total), leurs intentions vaccinales va-
rient selon le statut vaccinal de la sceur. En effet, 72% accepterait de vacciner leur gargon
dés lors que leur sceur est déja vaccinée (sur un total de 82), 22% hésiteraient a faire vacci-
ner leur fils et 6% refuseraient tandis qu’ils seraient 43% a hésiter, 22% a accepter et 35% a
refuser si leur sceur n’était pas vaccinée ou avec un statut vaccinal incertain (sur un total de
183).

Parmi les principaux motifs en faveur de la vaccination évoqués par les parents avec une
intention vaccinale ou hésitants (soit 713), la protection de leur fils contre les cancers liés
aux HPV (anus, pénis) est rapportée chez 65% des parents, la protection des gargons aussi
bien que les filles chez 36% des parents et la réduction de la transmission des papillomavi-
rus au sein de lI'ensemble de la population chez 34% des parents.

Parmi les principaux freins a la vaccination évoqués par les parents refusant la vaccination
ou hésitant (soit 547), la crainte des effets secondaires qui pourraient étre liés au vaccin est
rapportée par la moitié des parents (57%), suivi de la crainte que la vaccination puisse inci-
ter les adolescents a avoir des rapports sexuels plus précoces, a prendre plus de risques
(23%) et enfin 18 % considéerent que le risque de contracter une maladie grave liée aux pa-
pillomavirus est moins important pour les garcons.

» Chez les médecins généralistes :

Chez pres de 8 sur 10 médecins généralistes (82%), la vaccination contre les papillomavirus
est la vaccination la plus difficile a faire accepter par les parents.

Parmi 'ensemble des médecins interrogés (300), 61 % déclarent proposer cette vaccination
systématiquement, 30 % la plupart du temps, 6 % parfois et 3% jamais.

Parmi les médecins qui ne proposent pas systématiquement cette vaccination (soit 116 au
total), les principales raisons évoquées sont les suivantes : 56% déclarent que cette vacci-
nation est mal percue par les parents, 54% que ce vaccin n'est pas obligatoire, 33% que
cette vaccination est proposée trop jeune, 24% que trop de doses sont nécessaires pour
obtenir une protection efficace, 23% Ce vaccin n'a pas démontré son efficacité dans la pro-
tection contre les cancers, 21% que ce vaccin induit des effets secondaires et 20% qu'’ils ne
souhaitent pas aborder les questions de sexualité avec les adolescents et leurs parents.
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Si cette vaccination était recommandée aux jeunes garcons dans le calendrier des vaccina-
tions en France, 84 % des 300 médecins interrogés la recommanderaient, 12 % hésiteraient
et 4 % ne la recommanderaient pas.

Parmi les médecins qui recommanderaient la vaccination ou seraient hésitant (soit 289 au
total), les principales raisons évoquées sont les suivantes : 82 % rapportent que la vaccina-
tion des garcons réduit le risque de contamination de leurs futures partenaires en évitant la
contamination sexuelle, 49 % que la vaccination protége contre certains cancers anaux et
du pénis, 42 % que la vaccination des garcons permettrait de mieux protéger les HSH, 35 %
gue la vaccination ne doit pas faire de différence entre les deux sexes, 32% que la vaccina-
tion des jeunes garcons faciliterait la vaccination des jeunes filles, 30% que la vaccination
protége contre les verrues génitales et 24% que la vaccination protége contre les cancers
de la téte et du cou.

Parmi les médecins qui ne proposeraient pas la vaccination ou seraient hésitant (soit 47 au
total), les freins les plus frequemment rapportés sont : la vaccination ne se justifie que chez
les garcons a risque (65 %), L'impact du vaccin sur la prévention des cancers de la téte et
du cou n'est pas démontré (60 %), cette vaccination est mal percue chez les parents (50 %),
le vaccin présente des effets secondaires (45 %), le prix du vaccin (44 %).

Parmi les médecins qui ne proposent pas systématiquement la vaccination aux filles (soit
116 au total), la grande majorité (88 % - dont 39 % avec certitude, et 49% probablement)
seraient plus enclin & proposer la vaccination contre les infections a papillomavirus HPV aux
filles si celle-ci était recommandée dans le calendrier des vaccinations a I'ensemble des
adolescents (filles ou gargons). Seuls, 9 % ne le seraient probablement pas et 3 % le se-
raient certainement pas.

Enfin, parmi les principaux leviers identifiés comme favorisant le plus la vaccination contre
les HPV Papillomavirus en France, les parents citent : Une recommandation de la vaccina-
tion de la part de son médecin (Parent)/une vaccination systématiquement abordée par le
médecin (MG) dans 46 % des cas, la réception d’un courrier d'information et d'invitation a se
rendre chez son médecin dans 40 %, une vaccination recommandée a la fois chez les filles
et les gargons dans 39% des cas, un vaccin intégralement remboursé par I'Assurance Ma-
ladie dans 39 % et une campagne nationale d'information dans 38% des cas. Les médecins
guant a eux rapportent la vaccination recommandée a la fois chez les filles et les garcons
dans la grande majorité des cas (68%), puis une campagne nationale d'information (55%)
un vaccin intégralement remboursé par I'Assurance Maladie ou une vaccination systémati-
guement abordée par le médecin (45 %), la réception d’un courrier d'information et d'invita-
tion a se rendre chez son médecin (35%).

L’accés a la vaccination directement chez son médecin est rapporté par 19% des parents et
15% des médecins, une vaccination proposée directement dans les écoles par 17% des
parents et 9% des médecins, et une vaccination possible dans les pharmacies par 10% des
parents et 3% des médecins.
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Tableau 27: Synthese des études d'acceptabilité menées en France

Auteur, année Type d'étude Population (N) ‘ Principaux résultats

Gellenoncourt Lo
. 4 - 41% des adolescents indécis
A etal. Observationnelle | 328 lycéens ’ -
2014 monocentrique mascu[lns agés - 34,4 % acceptent la vaccination
de 16 a 18 ans - 24 % refusent catégoriquement
(200)
Meireles. i
Opservauonnelle 145 collégiens | 53/145 (soit 36,6%) souhaiteraient se faire vacciner
2018 départementale . T
. ) et lycéens contre le HPV. Plus de 50% étaient indécis.
(201) multicentrique
78,6% (92 / 117) des parents ayant l'intention de
faire vacciner leur fille, feraient vacciner leur fils si la
1155 parents vaccination était recommandée pour les garcons
2017 Observatlon_ne e, 6eme de
(229) monocentrique Basse 87,0 % (114 / 131) des parents n'ayant pas
Normandie l'intention de faire vacciner leur fille n'auraient pas
non plus l'intention de faire vacciner leur fils si la
vaccination était recommandé pour les garcons
Grégoire A. Observationnelle | 127 parents de | 48/127 (soit 37,8 %) parents accepteraient de faire
2018 départementale collégiens et vacciner leur fils contre les papillomavirus. La
multicentrique lycéens majorité des parents (50,4%) étaient indécis.
(202)
41 % [IC 95 % : 32,6 - 49,5] des parents
Moisset, , 177 parents de | accepteraient de faire vacciner leur fils contre les
Observationnelle p : .
2018 _ _ garcons de 11 papillomavirus
(231) multicentrique a19 ans 12 % [IC 95 % : 6,4 - 17,5] refuseraient
47% [IC 95 % : 38,4 - 55,5] étaient indécis.
Parmi les parents ayant au moins un garcon agé de
11 a 14 ans, 42% seraient hésitants a faire vacciner
hantil leur(s) fils en cas de recommandation pour les
Echanti on_f garcons en France, 38% auraient I'intention de le(s)
representati faire vacciner et 20 % refuseraient.
Enquéte des foyers . .
q ; Parmi les parents ayant au moins un garcon de 11
HAS/Inca BVA | ayant au moins | - 5 A
Sondage internet une fille de 11 a 14 ans et une fille de 11 & 19 ans dans le méme
(232) 419 ans et/ou foyer, 72% accepterait de vacciner leur garcon,
un garcon de 22% hésiteraient a faire vacciner leur fils et 6%
> refuseraient dés lors que leur sceur est déja
11a 14 ans f ient dés | . I _td'j‘
vaccinée tandis qu'ils seraient 43% & hésiter, 22% a
accepter et 35% a refuser si leur sceur n’était pas
vaccinée ou avec un statut vaccinal.
Observationnelle 45,6 % des médecins recommandent toujours la
Collange et al
transversale 1712 médecins | vaccination chez les filles ; 26,8 % souvent, 17,1 %
2016 . ) P . L
nationale; généralistes la recommandent parfois et 10,5 % des médecins
(212) multicentrique ne la recommandaient jamais
Gontier C . L. e e .
2014 Observationnelle | 258 Médecins 87,3% des médecins étaient préts a vacciner les
monocentrique généralistes hommes.
(216)
A Ech’anullon_ 84% des médecins recommanderaient la
Enquete représentatif vaccination chez les garcons si elle était intégrée au
HAS/Inca BVA | Sondage internet de 300 : =9 09 i
médecins calendrier vaccinal, 4% ne Ia_ rec’or_nmanderalent
(232) PP pas et 12% sont indécis.
généralistes
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En synthese

Les études d'acceptabilité identifiées suggérent que la vaccination contre les HPV des
garcons est percue plutdt favorablement par les parents, les adolescents et les jeunes
adultes et trés favorablement par les professionnels de santé (médecins généralistes),
y compris en France, puisqu’ils la pergoivent comme le principal levier pour augmenter
la couverture vaccinale. L’acceptabilité des parents pour la vaccination des gargons ne
semble donc pas moins bonne que celle chez les filles toutefois, ce serait, en majorité,
les parents des jeunes filles déja vaccinées qui vaccinerait leurs garcons. De plus, les
intentions vaccinales sont marquées par une forte proportion de parents indécis (42%
dans I'étude HAS/INCa). Cette hésitation vaccinale apparait associée au manque
d’'information a propos des HPV mais aussi a la crainte d'effets secondaires percgus
comme associés a cette vaccination.

Cette hésitation vaccinale peut nuire a la mise en ceuvre réelle de ces intentions de
vaccination. Ainsi, convaincre les parents indécis de I'utilité et de la sécurité des vac-
cins constitue donc I'enjeu majeur pour la mise en ceuvre de la politique vaccinale, et
pourrait, a cette condition, se traduire par une augmentation de la couverture vacci-
nale.

Dans les pays qui ont mis en place la vaccination des garcons, la couverture vaccinale
des gargons n’a jamais dépassé celle des jeunes filles (Australie, Italie, Etats-Unis)
mais s'en rapproche a distance de la date de son introduction.

3.7 Enjeux éthiques : la question de I'équite de genre

L’analyse de la littérature a mis en évidence qu’'une grande partie des Plusieurs enjeux
éthiques peuvent étre soulevés par la vaccination contre le HPV sont en lien avec la vacci-
nation des mineurs en général, et non liée a la vaccination contre les papillomavirus en par-
ticulier.

Ainsi par exemple, certaines études identifient et discutent le consentement parental chez
les enfants et adolescents (233-236) ou encore l'obligation vaccinale (237).

Ces enjeux, non spécifiques, ne seront pas traités dans le présent rapport.
1) Prise en compte des enjeux éthiques dans les recommandations internationales

A l'issue de la revue des recommandations internationales identifiées, il est noté que peu de
recommandations discutent des enjeux éthiques et les étayent. Aucune revue de la littéra-
ture de ces enjeux bien que discutées dans certaines n’a été identifiée.

Le STIKO aborde toutefois ces enjeux et notamment évoque le principe d'équité de genre. Il
considére que la vaccination anti-HPV des gargons permet & ces derniers de se protéger au
niveau individuel contre les maladies associées aux HPV ciblées par le vaccin indépen-
damment de la couverture vaccinale des filles. De plus, le STIKO considére que la vaccina-
tion des garcons permet de répartir de facon égalitaire la responsabilité des individus des
deux sexes pour réduire le fardeau associé aux infections a papillomavirus en Allemagne.
De surcroit, il considére que les HSH, population avec un risque accru d'infections par les
HPV, ne sont pas protégés par le biais de Iimmunité de groupe induite par la vaccination
des filles dés lors que les contacts sexuels sont exclusivement ou quasi exclusivement entre
hommes. La vaccination des garcons permet aux HSH, de se protéger contre les papilloma-
virus avant de devenir sexuellement actifs (58).

Le HIQA recommande la vaccination universelle pour des raisons éthiques, en particulier
pour éviter la discrimination des garcons (en raison du fardeau des maladies liées a HPV
chez 'homme), pour éviter la stigmatisation des filles (il s'agit d'une maladie qui ne touche
pas que les filles et la responsabilisation revient également aux gargons) et pour permettre
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de protéger les populations vulnérables (en particulier les HSH qui ne bénéficient pas de
l'immunité de groupe) (43).

Parmi les arguments ayant conduit a la recommandation d’une vaccination généralisée, le
CSS s’appuie sur le respect du principe d’équité entre les deux sexes (33). Le KCE, dans
son rapport médico-économique, souligne aux décideurs publics que la décision d'étendre le
programme de vaccination aux garcons doit également tenir compte d'importantes questions
d'éthique (le fardeau des maladies liées a HPV est en augmentation chez les hommes, en
particulier chez les HSH et vacciner tous les garcons avant le début de leur vie sexuelle
permet de les protéger tous sans discrimination et sans stigmatisation des choix sexuels), de
faisabilité (impact sur l'organisation des services de santé et de I'école) et d'acceptabilité
(compte-tenu de la faible couverture vaccinale des filles dans certaines régions) (32).

2) Analyse de la littérature éthique en dehors des recommandations internationales

Les articles discutant des différents enjeux éthiques associés a la vaccination contre les
HPV sont présentées ci-aprés article par article. Les différentes approches éthiques discu-
tées par les auteurs sont ici résumées. Ces articles ne se focalisent pas sur les mémes en-
jeux éthiques.

¢ Article de Zimet (227) :

En supposant une protection de la vaccination contre les cancers ano-génitaux et ORL, les
arguments en faveur d’'une vaccination non genrée ont été identifiées dans une revue de
Zimet et al (238) : 1) le fait que la vaccination des femmes en permet pas de protéger contre
les infections & HPV les hommes qui ont des relations sexuels avec les hommes, 2) le
moyen le plus rapide d’atteindre la plus grande protection des femmes contre le cancer du
col et ses lésions précancéreuses est de vacciner a la fois les hommes et les femmes, 3) la
vaccination des hommes constitue une politique de santé publique plus équitable et qui re-
connait que les deux sexes contribue a la transmission de l'infection par les HPV, 4) la vac-
cination des hommes est plus acceptable que celle des femmes dans certaines cultures ou
communautés, 5) les condylomes et les cancers associés aux HPV chez ’'homme représen-
tent des pathologies engendrant des couts importants pour la collectivité et générant un
fardeau émotionnel et une altération de la qualité de vie, et 6) historiquement
limplémentation de politiques vaccinales fondées sur les groupes a risque est moins effi-
cace et conduit & une certaine confusion de la part du public.

Le principal argument en défaveur de la vaccination des hommes repose sur le rapport co(t-
efficacité de la vaccination des hommes tel que déterminé par les modéles médico-
économiques. (238). Si différentes approches ont été utilisées pour le développement des
modeles et différents modéles construit sur des hypotheses trés différentes et utilisant des
estimations de parameétres trés larges, ont pu conduire a des résultats parfois divergents,
tous concordent a la conclusion que la vaccination des hommes et des femmes est moins
colt-efficace que la vaccination des femmes seules. Il a également un consensus a travers
les différents modeéles sur le fait que la valeur ajoutée de la vaccination des hommes aug-
mente dés lors que la couverture vaccinale des filles diminue. C’est seulement a taux de
couverture faible ou modeste des filles et a la condition de considérer 'ensemble des patho-
logies associées au HPV, que la vaccination des hommes peut étre considérée comme
colt-efficace. Ainsi, dans les pays qui n‘ont pas introduit la vaccination obligatoire pour
'entrée dans I'enseignement, et ou les taux de couverture sont faibles, la vaccination des
hommes permet d’obtenir des bénéfices en santé a la fois chez les gargons et chez les
filles. Dans les pays en voie de développement la vaccination non genrée est toutefois jugée
prohibitive d’un point de vue économique et dans les pays a faible ressources, il est préfé-
rable de diriger ces ressources pour la vaccination des filles plutét que des garcons.

Par ailleurs, I'accés au vaccin en dehors des approches de vaccination en milieu scolaire
est un enjeu pour la vaccination des garcons. En effet, il apparait que les gargons qui pro-
gressent dans I'adolescence ont un recours aux soins moins fréquent que les adolescentes
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gui consultent notamment dans le cadre des besoins liées a la contraception, ce qui diminue
d’autant les opportunités de vaccination. La vaccination compléte des garcons par un sché-
ma a 3 doses (c’est-a-dire nécessitant 3 visites) est donc un vrai challenge (238) .

e Navarro-lllano (239) :

Navarro-lllano et al (239) ont publié une revue synthétisant les débats éthiques associés a
la mise en place d'un programme de vaccination universelle contre les papillomavirus chez
les femmes (adolescentes et jeunes adultes) en Espagne en 2014. Parmi les probléma-
tiques soulevées, figuraient la question de la vaccination chez les individus abstinents (que
ce soit liée a une éducation religieuse ou simplement par choix personnel) ou encore la
guestion du réle que jouerait la vaccination sur le début de I'activité sexuelle avec le risque
gue la vaccination faciliterait le début des relations sexuelles a un age plus précoce et aug-
menterait ainsi le risque d'infections sexuellement transmissibles ou encore la question du
droit inaliénable des parents de décider de I'éducation sexuelle de leurs enfants et du droit
de faire ou non vacciner leurs enfants.

e Lyuten (240):

La question de I'éthique sexuelle de la vaccination contre les HPV a été traitée par Lyuten et
al (240). L’auteur y décrit un cadre éthique pour évaluer les programmes de vaccination
ciblés et I'applique au cas particulier de la vaccination contre les HPV. La vaccination ciblée
des personnes a risque accru de contracter ou transmettre la maladie peut étre une straté-
gie permettant de protéger 'ensemble de la population. Ainsi des travaux ont montré a la
fois les bénéfices économiques et de santé publique de proposer des programmes de vac-
cination ciblés sur des groupes spécifiques selon leur age, leur profession, leurs activités
sexuelles, leur religion ou leur appartenance ethnique. Les programmes de vaccination ci-
blés doivent cependant mettre en balance la valeur accordée a l'efficience et les considéra-
tions de justice, de non-discrimination, de vie privée et de non stigmatisation. L’auteur dis-
cute ainsi, dans ce cadre éthique, ces différentes considérations qui vont clairement dans
des directions différentes.

Une facon de considérer un investissement de ressources publiques comme juste est qu'il
permette d'égaliser les chances et d'améliorer les conditions des groupes les plus
défavorisés de la société. En particulier, lorsque les vaccins sont chers, il peut étre défendu
sur un principe de justice de s'assurer que l'immunité conférée par la vaccination profite a
toute la société au lieu d'accroitre encore les inégalités sociales existantes en matiére de
santé. Pour ce faire, l'auteur évoque différents principes a interroger dans I'élaboration d’'une
politique publique telle qu’une politique vaccinale : le principe de non-discrimination, le
respect de la vie privée et la non stigmatisation et les développent ci-apreés.

Ainsi, un programme de vaccination devrait répondre au principe de non-discrimination. La
discrimination ou les formes illégitimes, injustes ou préjudiciables formes de discrimination,
peut étre définie comme la différenciation d’individus selon des caractéristiques non
pertinentes. De ce point de vue, pour qu’'une caractéristique distinguant les individus soit un
fondement accepté d’'une politique publique, celle-ci doit étre dument étayée par une
évidence scientifique suffisante justifiant de sa pertinence. Pour que cette politique ne soit
pas discriminatoire, ou percue comme tel, la caractéristique doit étre pertinente au niveau
individuel et pas seulement au niveau d’un groupe d’individus.

Le respect de la vie privée est également a prendre en considération. La restriction de
politiques publiques a des groupes d’'individus selon leur activité sexuelle par exemple peut a
cet égard conduire & une violation de la vie privée.

La non stigmatisation : les groupes qui jouent un rdle clé dans la transmission des virus sont
souvent des groupes qui ont déja une image négative aux yeux du public : les homosexuels,
les travailleurs du sexe, les immigrés, les usagers de drogue, les sans domicile fixe, etc...
Selon l'auteur, les bénéfices attendus d’'une politique doivent alors étre pondérés par les
effets négatifs y compris de stigmatisation.
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L’auteur décline ce cadre général éthique spécifiquement a la vaccination contre les HPV : le
principal argument pour restreindre la vaccination aux filles est fondé sur des considérations
d’efficience. Si la vaccination des filles se justifient d’'un point de vue médical et économique,
il existe un risque de véhiculer le message que les maladies associées aux HPV touchent
uniqguement les filles, que les filles sont plus sujettes a des comportements de promiscuité et
que les filles sont responsables de la transmission des virus HPV. Ces croyances peuvent
avoir des effets de stigmatisation. Par ailleurs, méme si le fardeau associé aux HPV est
mieux documenté et supérieur chez les filles, les infections associées aux HPV peuvent
causées certains cancers chez les garcons alors méme que les cancers du pénis ou
oropharyngés ne sont pas dépistés contrairement au cancer du col chez les femmes.

Une autre question soulevée par l'auteur est celle de la justice sociale du programme de
vaccination et de la capacité du programme a cibler les personnes les plus défavorisées. Un
programme de vaccination universelle n’attend pas forcément cet objectif, se pose alors la
question de l'accés équitable a la vaccination quel que soit le niveau socio-économique. Par
exemple, les femmes les plus défavorisées ont moins de chance d’étre vaccinée et elles ont
aussi moins de chance de se voir dépister. L'implémentation de programme plus inclusif
pour les garcons et les filles permet cependant de couvrir une plus grande part de la
population et ainsi de réduire la circulation et la transmission des virus. Cela éviterait que les
inégalités en matiére de santé entre les groupes socio-économiques ne s'aggravent.

Le poids a accorder aux principes de justice, de non stigmatisation et de non-discrimination
dépend de l'attitude de la société envers ces principes. La question de si ces principes
I'emportent sur les principes de bénéfices économiques et de santé publique reste une
question ouverte selon l'auteur. Par ailleurs, il questionne I'obligation morale des gargons a
accepter la vaccination contre les HPV.

Puisque les hommes sont infectés par les HPV et participent a la diffusion des virus, il est
Iégitime, d”’un point de vue d’égalité de genre, d’offrir aux hommes le droit d’étre vacciner
autant que les femmes;. lls partagent donc une responsabilité commune dans la prévention
des infections aux HPV qui sont des infections sexuellement transmissibles. La vaccination
des hommes permettrait aux femmes de ne pas porter seules la responsabilité de la
prévention, et offrirait aux deux sexes un droit équivalent d’accés a la protection vaccinale.

e Velan etal (241) :

La question de la « désexualisation » de la vaccination comme un moyen d’augmenter la
couverture vaccinale a aussi été discutée par Velan et al (241). Ainsi cet article va plus loin
en questionnant I'impact d’'une désexualisation (qui passe par une universalisation mais pas
seulement). La désexualisation vise a détacher la vaccination des ages « sexualisés » de
I'adolescence et de I'age adulte c’est-a-dire a favoriser une communication fondée non sur
le mode de contamination sexuelle mais plutét sur les conséquences de l'infection, comme
cela a pu étre considéré pour le virus de I'hépatite B par exemple qui d’'une vaccination des
groupes a risques seulement (usagers de drogues, personnes avec partenaires multiples,
etc...) s’est vue généralisée a 'ensemble des nourrissons. Ce choix peut étre motivé par les
décideurs publics dans le but d’éviter de stigmatiser certains groupes a risque, ou pour dé-
passer les obstacles des parents ou de certaines communautés culturelles a la vaccination
qui pensent que la vaccination contre les HPV favorise la promiscuité, ou encore que la pré-
vention des IST ne concerne pas leurs enfants ou encore de personnes qui ne sont pas a
l'aise avec le fait de parler de la sexualité de leur enfant. Eloigner 'adge de la vaccination de
'age du début de I'activité sexuelle en vaccinant dés 9 ans par exemple peut se percevoir
comme un moyen de désexualisation la vaccination. L’auteur discute I'impact potentiel de la
désexualisation sur la couverture vaccinale selon différentes perspectives religieuses ou
socio-culturelles ou encore déontologiques. D’un point de vue théologique, la désexualisa-
tion conduirait a favoriser la vaccination auprés des parents conservateurs ou religieux mais
également a défavoriser la vaccination auprés des parents plus libéraux qui utiliseraient la
vaccination comme un moyen d’aborder la sexualité avec leur enfant. La balance entre ces
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deux tendances n’est cependant pas quantifiée. D’'un point déontologique, la désexualisa-
tion de la vaccination impligue une forme de dissimulation et de manque de transparence
voire méme de désinformation qui peut étre percue comme une forme de conspirationisme
de I'Etat. Or le devoir de transparence de I'Etat est trés lié au droit des individus d’étre auto-
nome et de prendre des décisions éclairées pour leur propre santé, ce qui pour la vaccina-
tion HPV pose également la question de la décision parentale. La désexualisation conduit
également a I'équité dans la fagon dont différents groupes de personnes pergoivent le pro-
gramme vaccinal et y adhére. Cet argument peut étre valide dans les discussions sur
l'injustice sociale. A ce questionnement éthique s’ajoute des considérations socio-politiques
difficiles & unifier au sein des sociétés multiculturelles modernes.

e Dans les études d’acceptabilité du vaccin

Dans les études d’acceptabilité du vaccin, I'argument de I'égalité des genres dans la santé
est souvent mise en avant (179). Les parents sont en faveur d’'une vaccination sans distinc-
tion de genre arguant que les deux sexes doivent étre équitablement responsables dans la
prévention des infections sexuellement transmissibles (224, 225).
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Tableau 28 : Synthese des arguments éthiques selon les perspectives (filles, gargcons, HSH, sociétale)

En faveur de l'universalisation

En défaveur de l'universalisation

Point de vue

. . Non . . . . . . .
Bienfaisance . Autonomie Justice Bienfaisance Non malfaisance Autonomie Justice
malfaisance
. Equité dans la
. Eviter le q e
. Améliorer leur | . responsabilisation
Filles/femmes . risque de non L
protection o des transmissions
discrimination .
des maladies
Protection
individuelle
contre les
risques
associés au »
HPV Equité dans la
responsabilisation
Gargons o
) ) des transmissions
Reduc“on du des maladies
fardeau de la
maladie
associée aux
condylomes
(qualité de vie)
Permet de )
bénéficier Evite le
d’'une immunité | fisque de
dontils ne | Stigmatisation Ciblage pour
HSH bénéficient pas | d'un ciblage une protection
par 'immunité individuelle
de groupe si | Respect de la
filles
_ Favorise Ciblage : Réduction du Bénéfices Arguments Arguments Universalisation
Societal 'immunité de risque de co(t social de la dépendantde | valable avec ou | valable avec ou non
groupe si confusion et PeC des la couverture : sans sans nécessairement

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT

86




Recommandation vaccinale - Elargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux gargons

Point de vue H

En faveur de l'universalisation

En défaveur de I'universalisation

universalisation

colt efficace ou

vaccin mieux
accepte chez
les hommes

Entre dans une
perspective de
désexualisation
dont 'impact
sur la
couverture est
incertain

perception
négative de
la vaccination

condylomes

gargon moins
suivi que les
filles.

Entre dans une
perspective de
désexualisation
dont 'impact
sur la
couverture est
incertain

universalisation

mais pergu avec
plus d’acuité si

universalisation :

impact de la
vaccination sur
'avancement de
la vie sexuelle et
I'effet sur la
transmission
d’autres
maladies
sexuellement
transmissible.

mais percgu avec
plus d’acuité si
universalisation
: adéquation
avec le choix de
'abstinence
sexuelle.

Entre dans une
perspective de
désexualisation
pouvant
conduire a un
manque de
transparence
sur les choix et
enjeux de la
vaccination.

seulement si
taux de
couverture des
filles trés bas.

N’améliore pas
nécessairement
la réduction
des inégalités
d’acceés a la
vaccination
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3) Analyse des arguments et synthéses

En définitive, un désaccord raisonnable peut étre mis en évidence a partir des différents argu-
ments éthiques identifiés dans la littérature.

En termes de justice, le désaccord porte sur le fait de savoir s’il est préférable de valoriser I'équité
dans responsabilité de la transmission (vaccination pour tous) ou I'équité dans la distribution des
bénéfices (pouvant s’interpréter comme favorable ou non a la vaccination pour tous).

En effet, en termes de bénéfices attendus, , le fardeau attribuable aux hommes hétérosexuels est
bien moindre que celui des femmes et des HS qui continuent aujourd’hui de payer le plus lourd
tribut des infections a papillomavirus, ce qui justifie d’'un point de vue de I'équité les recommanda-
tions actuelles.

Par ailleurs, plusieurs arguments en termes de bienfaisance sont a considérer en fonction de la
couverture vaccinale attendue chez les hommes en général dont I'acceptabilité n’est pas garantie.
L'immunité de groupe sera augmentée seulement si la couverture vaccinale est sensible chez les
garcons et la protection des HSH s’ils se vaccinent davantage dans le cadre d’'une politique vac-
cinale plus large. Si le fait de cibler la vaccination aux seuls gargcons HSH peut pallier aux risques
de les exclure des bénéfices attendus de 'immunité de groupe a travers la seule vaccination des
filles, il N’en demeure pas moins que cela ne léve pas les arguments qui font échos aux risques
de stigmatisation et que la stratégie de vacciner uniguement les HSH est confrontée a des difficul-
tés dans sa mise en ceuvre.

En effet, les préférences sexuelles ne sont pas révélées a I'dge ou la vaccination est la plus effi-
cace et avant I'exposition au risque. De plus, cette stratégie est confrontée a une difficulté d’accés
a la vaccination HPV pour les HSH qui reste limité dans les Cegidd et les centres de vaccination.
Les CeGIDD ne sont pas fréquentés par 'ensemble des HSH, et les recommandations vaccinales
vers les HSH sont peu connues par les médecins généralistes® qui ne recommandent ainsi pas la
vaccination HPV a leurs patients qui auraient partagé avec eux leur orientation sexuelle et ne les
orientent donc pas vers un CeGIDD pour la vaccination.

De plus, une enquéte réalisée aupres de 26 CeGIDD en France a montré une inégalité des pra-
tiques entre CeGIDD en termes de vaccination HPV : 11 centres (42,3%) ne proposaient pas la
vaccination HPV, 9 centres (34,6%) la proposaient et vaccinaient sur place et 6 centres (23,0%)
orientés les HSH vers des cabinets de ville ou des centres de vaccination (242).

Une vaccination HPV généralisée instaurée avant I'adolescence aurait donc I'avantage de per-
mettre de protéger les individus des deux sexes, y compris les HSH ou futurs HSH, avant qu’ils
n’aient débuté leur sexualité.

Le bénéfice du vaccin est clairement plus limité chez les hommes hétérosexuels. Certains argu-
ments avancés tel que l'efficacité du vaccin dans la prévention des cancers de I'oproharynx ne
peuvent étre clairement étayés a I'heure actuelle. In fing, il semble que la principale question
éthique soit de savoir quelle stratégie vaccinale est susceptible d’améliorer la meilleure couverture
vaccinale des femmes et des HSH. De ce point de vue, d'autres enjeux éthiques sont associés a
la vaccination contre les HPV et en particulier les enjeux liés a I'équité ou la justice sociale (243,
244).

¢ Quelle stratégie pour réduire les inégalités d’acceés a la vaccination ?

Des disparités fortes de prévention en matiére du cancer du col sont retrouvées. Les femmes
avec niveau de ressources bas sont plus a risque de développer un cancer par manque de suivi
gynécologique et d'actions de prévention et de dépistage du cancer du col. La HAS et I'lnca dans
leur rapports sur le dépistage avaient tous deux identifier les principaux facteurs de non-
participation au dépistage du cancer du col : en particulier pour les femmes éloignées du systéme

2 Enquéte réalisée aupres de 391 médecins généralistes des Pays de Loire : 8 médecins sur 10 ne savaient pas qu'il
existait des recommandations vaccinales particulieres pour les HSH
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de santé et/ou vulnérables dans une situation économique et/ou sociale défavorable, bénéficiaires
de la CMU-c ; résidant dans des IRIS défavorisés ; migrantes ou d’origine immigrée ; en situation
irréguliere ; en situation de prostitution ; détenues (245, 246).

Ainsi, les profils socioéconomiques des filles non vaccinés et des femmes non dépistées se re-
coupaient (247). Les jeunes femmes appartenant a des milieux défavorisés cumulent ainsi le
risque de ne bénéficier d'aucune des deux mesures de prévention du cancer du col de l'utérus au
cours de leur vie.

Ces éléments posent, de la méme facon que chez les HSH, la question de I'équité d'accés a la
vaccination et l'universalité de la vaccination, sans mesure spécifigue a destination de ces
populations, n'y répondra pas. D’autres mesures méritent donc d’étre discutées.

Une étude récente menée en Suéde indique que dix ans aprés son introduction, I'équité dans
l'utilisation du vaccin contre les HPV n'est toujours pas atteinte, notamment pour les groupes les
plus exposés au cancer du col de l'utérus (248). En effet en Suéde, trois modes d'administration
du vaccin sont en vigueur depuis mai 2007. Dans une étude, Wang et al ont évalué le taux de
couverture vaccinale des jeunes filles selon le pays de naissance des parents et les caractéris-
tiques socioéconomiques, stratifié selon le mode d'accés a la vaccination. A partir d'une cohorte
nationale comprenant 689 676 filles nées entre 1990 et 2003, le taux de couverture vaccinal a au
moins une dose a atteint un maximum de 37 %, 48 % et 79 % selon que la vaccination était res-
pectivement opportuniste et subventionnée, gratuite en dehors de I'école (programme de rattra-
page) ou gratuite dans les écoles (en un temps plus court). Dans la vaccination subventionnée
(avec une part a la charge du patient), le fait d'avoir une mére née en dehors de la Suede, ayant
un faible niveau d'éducation et un faible revenu dans le foyer était fortement associé a une cou-
verture vaccinale plus faible (HR = 0,49 [IC 95% : 0,48-0,50], 0,32 [IC 95% : 0,31-0,33], 0,53 [IC
95% : 0,52-0,54, respectivement). Les associations ont été partiellement réduites dans le rattra-
page en dehors de I'école et fortement réduites dans la vaccination en milieu scolaire (HR = 0,82
[IC 95 %: 0,81-0,83], 0,92 [IC 95 %: 0,91-0,94], 0,87 [IC 95 %: 0,85-0,88], respectivement). La
vaccination gratuite contre les HPV en milieu scolaire a conduit au taux de couverture le plus éle-
vé et a une réduction des disparités de couverture selon le pays de naissance ou l'origine socioé-
conomique des parents. Ce mode d'administration semble étre le plus efficace et le plus équitable
pour atteindre une couverture vaccinale élevée de la population, y compris les groupes a haut
risque de cancer du col de l'utérus.

3.7.1 Actions d’amélioration de la couverture vaccinale anti-HPV en France : leviers
possibles

Les principaux freins & la mise en ceuvre d’une politique de vaccination anti-HPV efficace ont été
décrits dans le rapport Aviesan ITMO mars 2018. La vaccination contre le papillomavirus en
France. Etat des lieux des connaissances et des actions d’amélioration de la couverture vaccinale
dans le cadre de 'action 1.2.5 du Plan Cancer 2014-2019.

Il existe plusieurs freins agissant sur les actions d’amélioration de la couverture vaccinale : des
freins intrinséques au vaccin anti-HPV (comme sa protection partielle contre le cancer), la confu-
sion avec d’autres moyens de lutte contre le cancer du col de l'utérus ou des IST, ainsi que sa
population cible jeune et dans la préadolescence.

L’action sur le terrain n’est pas toujours en accord avec la volonté politique. On note un faible fi-
nancement et le maintien du statut recommandé pour le vaccin anti-HPV.

La multiplicité des acteurs et des niveaux d’action de la politique vaccinale entraine un manque de
coordination et d’information.

Le manque de professionnels de santé et de mobilisation des acteurs sur le terrain peut avoir
raison de I'efficacité d’'une action mise en place.

Dans une méta-revue systématique recensant 11 revues systématiques portant sur les interven-
tions ayant pour objectif 'augmentation de la couverture vaccinale contre les HPV ou la diminution
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de I'hésitation vaccinale (249), 39 types d’interventions ont été identifiées classées en quatre ca-
tégories d’actions différentes :

» des actions sur les connaissances : stratégies visant a diffuser de I'information et des con-
naissances a propos des HPV, des maladies ou encore de la vaccination anti-HPV aupres
des adolescents, des parents et des professionnels de santé. Elles ne ciblent ni le processus
de décision ni I'environnement social.

» des actions sur le comportement : les stratégies visant a fournir des moyens et des compé-
tences pour faciliter le choix éclairé. Cela comprend par exemple les supports de décision ou
les systemes de rappel a destination des professionnels de santé, des parents ou des ado-
lescents.

» des actions sur I'environnement : stratégies visant a modifier I'environnement social des indi-
vidus, a améliorer I'accessibilité au vaccin, ou encore a modifier le cadre Iégal ou réglemen-
taire, pour faciliter la vaccination.

» et des actions combinant au moins deux stratégies issues de catégories différentes.

Parmi les 3 types d’intervention ayant une action sur les connaissances, des campagnes
d’'information et de sensibilisation par les médias (n=1) et la diffusion de supports d’information
(n=2) sont rapportées. Parmi les 21 types d’intervention ayant une action sur les comportements,
on peut distinguer les stratégies utilisant les e-technologies (n=2), la formation des professionnels
de santé (n=2), les interventions d’éducation a 'école (n=1) ou en dehors (n=4), les systémes de
rappels (par téléphone, messages, courriers etc.) (n=10) ou une combinaison d’intervention (n=2).
Les 6 types d’intervention ayant une action sur I'environnement incluent des stratégies visant a
améliorer I'accessibilité financiére ou spatiale du vaccin (n=4), notamment en vaccinant directe-
ment a I'école, ou a mettre en place des prérequis réglementaire pour accéder aux établisse-
ments scolaires (n=2).

Enfin, 9 types d’intervention combinent des stratégies multiples : il peut s’agir d'une combinaison
d’actions sur les connaissances et le comportement (n=4), d’'une combinaison d’actions sur les
connaissances et I'environnement (n=1), d'une combinaison d’actions sur le comportement et
'environnement (n=1), ou encore d’'une combinaison d’actions sur ces trois catégories (n=3).

Parmi les revues identifiées, 7 concluent qu’une stratégie globale multi-composantes et multi-
cibles obtient les meilleurs résultats sur la couverture vaccinale (250-256).

Si les principaux freins a la vaccination contre les HPV concernent le manque d’informations sur
la maladie et le vaccin, la crainte d’effets secondaires et le manque de confiance s’agissant de
l'innocuité des vaccins?®, les interventions agissant uniquement sur les connaissances incluses
dans la revue ne démontrent qu’une efficacité variable (augmentation de la couverture vaccinale
pas toujours significative en fonction des interventions) qui, par ailleurs, ne semble pas perdurer
au-dela de l'intervention. De plus, si les intentions de se faire vacciner augmentent directement
apres l'intervention, la couverture vaccinale, elle, évolue peu (257-259). En outre, un changement
d’attitude ou d’opinion n’entraine pas immédiatement une modification significative de la couver-
ture vaccinale (260).

Les interventions mettant en place un systeme de rappels sont les plus représentées parmi les
interventions recensées. Elles montrent des efficacités plus ou moins importantes en fonction des
caractéristiques propres a chaque étude (support des rappels, contenu des messages, durée de
lintervention), mais sont en grande majorité efficaces sur toutes les populations, tous les ages et
toutes les catégories-socio-professionnelles (251).
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Améliorer I'accessibilité et en particulier mettre en place des programmes de vaccination a I'école,
augmente le plus souvent la couverture vaccinale et diminue les inégalités sociales en atteignant
une plus large population (250, 252, 253, 255, 258, 261).

En Europe, les pays ayant mis en place un programme de vaccination scolaire atteignent les meil-
leurs niveaux de couverture vaccinale . En revanche, certaines barrieres entravent la faisabilité de
ces programmes, en particulier des difficultés logistiques et une faible acceptation de certains
parents (262).

Les interventions ciblant les professionnels de santé, et surtout les médecins généralistes, sont
souvent trés efficaces pour agir sur la couverture vaccinale de leur patientéle, en particulier lors-
gu’elles sont combinées a des interventions ciblant la population a vacciner (252, 258).

Cette méta-revue, bien que limitée par la qualité et le design des études incluses dans les 11 re-
vues systématiques et par I'hétérogénéité des études incluant un objectif quantitatif, elle interroge
sur les mesures qu’il pourrait étre pertinent de mettre en ceuvre et de transposer dans le contexte
francais dans le cadre d’'une politique volontariste de vaccination contre les papillomavirus en
France.
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4. Recommandations

1) La vaccination des jeunes filles : principaux constats aprés 10 ans de recommandation
vaccinale

En France, la politique vaccinale faisant suite aux recommandations établies en matiere de vacci-
nation contre les HPV a été ciblée initialement a partir de 2007 sur la prévention des lésions pré-
cancéreuses et cancéreuses induites par les papillomavirus chez les femmes au niveau du col de
l'utérus. Ce cancer touche en France environ 3000 nouvelles femmes chaque année et conduit a
prés de 1000 déces par an.

La vaccination des jeunes filles de 11 a 14 ans (et de 15 a 19 ans révolus dans le cadre du rattra-
page) associée au dépistage du cancer du col de l'utérus des femmes de 25 a 65 ans constituent
des outils efficaces et complémentaires pour lutter contre ce cancer.

Depuis 10 ans, les recommandations vaccinales ont évolué pour prendre en compte les nouvelles
connaissances scientifiques sur les vaccins : extension des indications d’AMM dans la prévention
des lésions précancéreuses et cancéreuses de la vulve, du vagin et de 'anus, simplification du
schéma vaccinal désormais a 2 doses ou encore abaissement de 'aAge de la vaccination de 14
ans a 11-14 ans pour favoriser sa mise en ceuvre lors de la visite des rappels de DTP (diphtérie
tétanos polio) a 11-13 ans.

Suite a lintroduction de la vaccination, la couverture vaccinale (CV) a lentement augmenté et a
atteint 25% en 2011 pour le schéma complet chez les filles Agées de 16 ans. Elle a ensuite forte-
ment diminué pour atteindre 13% en 2015. Cette diminution consécutive a la mise en cause de la
sécurité du vaccin suite a la survenue de cas de maladies auto-immunes (MAI) chez les jeunes
filles rapportés apres vaccination. Depuis 2015, elle augmente & nouveau mais de fagon tres pro-
gressive et a atteint 24% pour 2 doses en 2018 chez les jeunes filles nées en 2002 et ayant regu
2 doses avant 'age de 16 ans.

Par ailleurs, la prévention des cancers du col de l'utérus, tant dans le dépistage que pour la vac-
cination, est marquée par de fortes inégalités socio-économiques. Ainsi, les femmes les plus so-
cialement défavorisées sont les plus a risque d’échapper aux deux moyens de prévention de ce
cancer.

Le constat est aujourd’hui préoccupant d’un point de vue de santé publique. La couverture vacci-
nale reste trés inférieure a I'objectif de 60% qui était fixé a I'horizon 2019 dans le cadre du plan
cancer 2014-2019.

Si cet objectif de 60% de CV avait été atteint et se poursuivait pendant soixante-dix ans, la vacci-
nation des filles seules aurait permis d’éviter a long terme entre 76% et 100% des infections a
HPV causées par les quatre génotypes du vaccin quadrivalent (selon le génotype) chez les filles
et entre 60% et 100% des infections chez les garcons hétérosexuels selon une modélisation réali-
sée a partir des données internationales. L'utilisation d'hypothéses plus conservatrices quant a
I'efficacité de la vaccination et a la durée de la protection pourrait ne pas entrainer I'élimination de
certains génotypes, mais une couverture vaccinale élevée, semblable a celle d'autres pays, rédui-
rait considérablement le fardeau de l'infection a HPV sur le long terme.

L’échec de la politique actuelle apparait multifactorielle : un manque de connaissances de la po-
pulation générale sur les infections a papillomavirus et leurs conséquences, ainsi que sur
I'existence de recommandation de vaccination chez les filles, la médiatisation de possibles cas
d’événements indésirables graves suspectés d’étre attribués au vaccin, 'absence de programme
national de vaccination pour une cible d’age difficile a atteindre, une vaccination faisant référence
a la vie sexuelle des jeunes filles avant méme son début, des médecins insuffisamment formés
confrontés a des parents hésitants et inquiets de la sécurité des vaccins, des campagnes de dé-

nigrement sur l'efficacité de cette vaccination y compris par des médecins.
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Si la sécurité des vaccins a donné lieu a plusieurs polémiques, la large utilisation de ces vaccins
au niveau international ainsi que les études menées dans de nombreux pays ont confirmé le profil
de sécurité des vaccins anti-HPV. La typologie des effets indésirables post-vaccinaux les plus
fréequemment observés est conforme a celle décrite dans les Résumés des Caractéristiques du
Produit de ces vaccins au moment de leur mise sur le marché en France. Des syndromes doulou-
reux régionaux complexes et des syndromes de tachycardie posturale orthostatique ont été rap-
portés essentiellement a I'étranger sans qu’un lien avec la vaccination n’ait été établi. En France,
une étude menée sur prés de 2 millions de jeunes filles a partir des données de I'’Assurance-
Maladie a confirmé que ces vaccins n’entrainaient pas de sur-risque de MAI et de sclérose en
plague. Les signaux identifiés dans cette étude, tels que le risque de syndrome de Guillain-Barré
(SGB) ou de maladies inflammatoires chroniques de lintestin, ont été investigués et n’ont pas été
corroborés par les études comparables menées dans plusieurs pays.

Pourtant, malgré I'absence de liens démontrés entre ces événements indésirables et la vaccina-
tion, les enquétes d’acceptabilité menées en France reflétent clairement qu'un des principaux
freins a la vaccination demeure la crainte des effets indésirables graves pergus comme associés
aux vaccins anti-HPV.

Au cours de la derniére décennie, plusieurs pays ont mis en place avec succés une politique vac-
cinale volontariste qui leur a permis d’atteindre trés rapidement des CV supérieures a 80% chez
les jeunes filles, en favorisant notamment la vaccination en milieu scolaire, I'accessibilité du vac-
cin dans des centres de vaccination ou de santé publique, ou encore la gratuité de cette vaccina-
tion. Méme si le recul reste encore insuffisant pour estimer l'impact de la vaccination sur
l'incidence des cancers HPV-induits, ces pays percoivent déja les bénéfices de leur politique vac-
cinale avec une réduction marquée des infections liées au HPV, des verrues anogénitales chez
les femmes et chez les hommes (non ciblés initialement par la vaccination) et des Iésions précan-
céreuses du col de l'utérus.

2) La vaccination des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) : prin-
cipaux constats apres 3 ans de recommandation vaccinale

La vaccination ciblée des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) qui
constituent une population particulierement a risque d’infections HPV, de condylomes et de can-
cers de 'anus induits par les papillomavirus, est recommandée depuis 2016.

Selon des enquétes réalisées en 2019 a partir de questionnaires en ligne auprés de HSH fréquen-
tant des sites de rencontre et d’information gays, la couverture vaccinale des HSH en France se-
rait comprise entre 15 et 18% parmi ceux en age d’étre vaccinés. S’il est établi que les stratégies
vaccinales ciblées uniquement sur les personnes a risque d’infection sont moins efficaces que les
stratégies vaccinales universelles, la vaccination contre les HPV des HSH est également confron-
tée a de nombreuses difficuliés dans sa mise en ceuvre. D’autres études ont ainsi permis
d’identifier des barrieres liées a I'age auquel la vaccination anti-HPV est recommandée (orienta-
tion sexuelle non identifiée ou non dévoilée ou difficile a accepter pour un jeune garcon), difficulté
pour vacciner les jeunes HSH en amont du début de leur activité sexuelle, difficultés d’accés a
cette vaccination sans stigmatisation de I'orientation sexuelle). En 'absence de ressources finan-
ciéres allouées pour accompagner la recommandation de 2016, I'activité de vaccination dans les
CEGIDD apparait tres faible en lien avec la disponibilité insuffisante des vaccins contre les HPV
dans ces centres qui accueillent majoritairement des individus actifs sexuellement.

3) Eléments considérés dans I'évaluation d’'une recommandation universelle de vaccination
HPV pour les filles et les gargons

La France n'a pas mis en ceuvre de programmes de vaccination efficaces lui permettant
d’atteindre les objectifs de couverture vaccinale qu’elle s’est fixée depuis 10 ans tant chez les
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jeunes filles que chez les HSH. Au vu de ces constats, il apparait désormais nécessaire de réviser
la politique vaccinale actuelle.

Aussi, la HAS considére que les données acquises sur le fardeau de maladies induites par les
papillomavirus, la fréquence élevée des condylomes qui peuvent altérer négativement la qualité
de vie et dont la prise en charge est particulierement douloureuse, la progression de l'incidence
de certains cancers dans la population suggérant une augmentation de I'exposition aux HPV,
'absence de programme de dépistage pour certains cancers HPV-induits comme les cancers de
'anus et l'impact positif de la vaccination sur les verrues anogénitales et les lésions précancé-
reuses constaté dans les pays ayant atteint une CV importante sont de nature a confirmer
l'importance majeure de la vaccination contre les HPV pour agir sur la prévention du cancer du col
de l'utérus, des Iésions précancéreuses et cancéreuses de la sphére urogénitales et anales et des
verrues anogeénitales.

Les femmes et les HSH continuent de payer le plus lourd tribut des infections a HPV, ce qui avait
justifié les recommandations antérieures. Si le fardeau lié aux papillomavirus reste majoritaire-
ment porté par les femmes avec environ 4580 nouveaux cas de cancers par an (col de l'utérus,
vulve, vagin, anus et oropharynx), les hommes sont eux aussi touchés par les infections HPV et
leurs conséquences. Un quart de tous les cancers HPV-induits surviennent chez 'homme (anus,
pénis et plus fréquemment oropharynx), soit environ 1750 nouveaux cas par an en France. De
plus, les condylomes anogénitaux sont trés fréquents chez 'homme et chez la femme (environ
100 000 individus touchés chaque année).

L’efficacité des vaccins Gardasil et Gardasil 9 est démontrée dans la prévention des condylomes
anogénitaux et des Iésions précancéreuses et cancéreuses de I'anus chez I’homme avec un profil
de tolérance similaire a celui observé chez les filles. En revanche, pour les autres cancers comme
les cancers de I'oropharynx pour lesquels il n’existe pas de Iésions précancéreuses, le recul reste
insuffisant pour évaluer l'efficacité des vaccins anti-HPV. Néanmoins, si I'efficacité du vaccin dans
la prévention des cancers de la sphére ORL reste a démontrer, les premiéres données dispo-
nibles (efficacité du vaccin observée contre le portage au niveau de la sphere ORL, impact de la
vaccination observé sur la prévalence des virus HPV dans les prélevements oraux), sans consti-
tuer des preuves, sont en faveur d’'une possible efficacité.

La vaccination des gargcons permettrait ainsi de réduire une partie du fardeau des infections HPV
chez ’lhomme dés lors que la CV obtenue actuellement en France chez les jeunes filles ne permet
pas, comme attendu par le programme vaccinal actuel, de protéger indirectement les jeunes gar-
cons et les hommes hétérosexuels. D’'un point de vue éthique, la vaccination des gargons est un
élément qui contribue a réduire les inégalités hommes-femmes en matiere de prévention en san-
té, en permettant aux jeunes garcons de participer a la baisse globale de la transmission des pa-
pillomavirus. Par ailleurs, les HSH ne peuvent bénéficier de I'immunité de groupe résultant de la
seule vaccination des jeunes filles et sont a ce jour insuffisamment vaccinés.

L’efficience de la vaccination des gargons doit également étre considérée. Si un modéle dyna-
mique simulant la transmission des HPV adapté au contexte francais aurait été le plus pertinent,
son développement est complexe et aurait nécessité un an de travaux supplémentaire, ce qui
était incompatible avec les délais d’évaluation souhaités par le Ministére chargé de la santé.
Néanmoins, une revue médico-économique de la littérature a pu étre réalisée dans le cadre de la
recommandation. Si les études médico-économiques confirment que la vaccination des garcons
n’apparait pas colt-efficace dans les pays ayant une CV élevée, les CV inférieures a 30% consta-
tées en France favorisent un meilleur ratio colt-bénéfice de cette vaccination. Les modéles inter-
nationaux simulant une CV basse semblent indiquer que le ratio colt-bénéfice pourrait étre favo-
rable dans les conditions suivantes : une CV des garcons égale a celle des filles, des Iésions can-
céreuses de la sphere ORL évitées par le vaccin et une durée de protection contre l'infection con-
férée par le vaccin tout au long de la vie. En I'absence de modeéle spécifique adapté a la situation
francaise et fondé sur des hypothéses conservatrices et conformes aux éléments de preuve dis-
ponibles, la question du ratio colt-bénéfice de la vaccination des filles et des gargons en France
reste cependant a évaluer. Toutefois, pour favoriser 'efficience de cette stratégie, une révision du
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prix actuel du vaccin serait opportune. Les résultats des modéles d'efficience internationaux mon-
trent que le colt du vaccin est un déterminant important du ratio co(t-efficacité du programme de
vaccination, et les réductions du prix du vaccin dans les modéles ont donné des résultats plus
favorables.

Aux Etats-Unis ou la vaccination universelle a été mise en place dés 2011, I'élargissement de la
vaccination aux gargons n’a pas impacté positivement ou négativement la CV des filles et la CV
des garcgons est restée a ce jour inférieure a celle des filles. Dans les autres pays ayant introduit
la vaccination des garcons et ou la CV est faible chez les filles, le recul est encore insuffisant pour
évaluer I'impact sur la CV des filles de I'extension de la vaccination aux gargons. Ainsi, méme si la
vaccination universelle est percue comme le principal levier pour augmenter la CV dans une en-
quéte menée chez les professionnels de santé, il n’est pas démontré que, dans les conditions
actuelles de vaccination en France, le seul élargissement de la recommandation vaccinale aux
garcons permette d’accroitre la CV des jeunes filles.

Selon une étude HAS/INCa menée en France auprés d’'un échantillon représentatif de parents de
jeunes garcons et/ou filles et de professionnels de santé, la recommandation élargie aux jeunes
garcons serait acceptée au méme degré que la recommandation actuelle (38%). Les parents de
jeunes filles ayant déja fait vacciner leur fille accepteraient plus fréquemment la vaccination de
leur gargon que ceux n’ayant pas fait vacciner leur filles ou incertaines (72% vs 22%). Toutefois,
une proportion élevée de parents (42%) resteraient indécis vis-a-vis de cette vaccination. Les
principaux freins actuels rapportés pour la vaccination anti-HPV des filles sont d'une part
'absence de proposition par un médecin et d’autre part des doutes sur la sécurité du vaccin. Si
actuellement les médecins ne proposent pas suffisamment la vaccination anti-HPV aux parents
de jeunes filles, il apparait dans cette étude que la grande majorité (88%) des médecins qui ne
proposent pas systématiquement la vaccination HPV déclarent qu’ils le feraient davantage en
situation de recommandation universelle. La vaccination universelle pourrait ainsi faciliter ainsi la
proposition vaccinale aux adolescents et a leurs parents et donc augmenter la couverture vacci-
nale.

Enfin, la vaccination contre les HPV limitée aux filles pose des questions d’éthique et d’égalité
d’acceés a la vaccination. En effet, alors que hommes et femmes sont touchés par les infections a
papillomavirus, la politigue actuelle ciblant les jeunes filles les plus touchées par les lésions pré-
cancéreuses et cancéreuses HPV-induites peut apparaitre discriminante car elle n’offre pas aux
jeunes garcons et aux jeunes hommes les mémes droits d’accés a la vaccination alors méme
gu'ils participent autant a la transmission de l'infection dans la population. Par ailleurs, si le choix
a été fait en France de mettre en ceuvre une politique vaccinale ciblée sur les personnes a risque
d’infection tels que les HSH, elle souléeve des questions de stigmatisation liée a l'orientation
sexuelle et au non-respect de la vie privée.

4) Recommandations de la HAS

Ainsi, prenant en considération 'ensemble des éléments mentionnés ci-dessus, la HAS recom-
mande :

- 'élargissement de la vaccination anti-HPV par Gardasil 9 pour tous les garcons de 11 a 14 ans
révolus selon un schéma a 2 doses, avec un rattrapage possible pour tous les adolescents et
jeunes adultes (hommes et femmes) de 15 a 19 ans révolus selon un schéma a 3 doses.

- le maintien d’un rattrapage vaccinal par Gardasil 9 pour les HSH jusqu’a 26 ans révolus selon un
schéma a 3 doses.

La HAS estime que cet élargissement de la vaccination anti-HPV aux gargcons permettrait de frei-
ner la transmission des papillomavirus au sein de la population générale, ce qui permettrait de
mieux protéger les filles et femmes non vaccinées, mais aussi de mieux protéger les garcons et
hommes quelle que soit leur orientation sexuelle. La vaccination universelle permettrait également
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d’atteindre plus facilement les futurs HSH en évitant toute stigmatisation, a un age ou leur préfé-
rence sexuelle n’est soit pas connue (par l'individu et son entourage), soit pas affirmée.

Toutefois, la HAS considére qu’en I'absence de mise en ceuvre d’'une politique vaccinale plus
engagée, le seul élargissement de la vaccination aux gargons ne permettra pas d’atteindre
I'objectif de protection de la population, estimant que la CV des gargons resterait au mieux simi-
laire a celle des filles. Or, 'augmentation de la CV reste la priorité, d’autant que 'augmentation de
la CV des filles reste la stratégie la plus colt-efficace pour réduire le fardeau associé aux HPV.
Ainsi, la CV ne pourra s’améliorer qu’en agissant sur les deux principaux leviers que sont une
proposition vaccinale plus systématique de la part des professionnels de santé et une restauration
de la confiance vis-a-vis de cette vaccination auprées du public et des professionnels de santé.

Des mesures fortes visant a lever les obstacles actuels a la vaccination doivent étre mises en
ceuvre par le déploiement de réels programmes de vaccination, a 'image des programmes orga-
nisés de dépistage, permettant une proposition vaccinale systématique des adolescents et une
relance des adolescents non vaccinés. Par ailleurs, des campagnes d’information, y compris au-
prés des professionnels de santé, visant a éclairer aux mieux les parents sur les bénéfices es-
comptés et la sécurité de la vaccination sont nécessaires pour lever leurs craintes sur les effets
secondaires de la vaccination et réduire I'hésitation vaccinale. Des mesures spécifiques pour pal-
lier les inégalités socio-économiques constatées doivent aussi étre mise en ceuvre par un acces
facilité a la vaccination dans des lieux multiples en particulier dans les lieux fréquentés par les
populations les plus défavorisées, avec les conditions permettant 'absence d’avance de frais. A
ce titre, les expériences étrangéres de vaccination en milieu scolaire seraient de nature a aug-
menter la CV des adolescents et a réduire les inégalités socio-économiques. Les expérimenta-
tions en France (en Guyane et en région Grand-Est) sont donc a poursuivre. Enfin, des mesures
spécifiques pour renforcer la couverture vaccinale des HSH doivent également étre entreprises
pour permettre une meilleure information des HSH et un acces facilité a la vaccination.
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Annexe 2. Méthode de travail

La méthode de travail a été déterminée par le service évaluation économique et santé publique
(SEESP) de la HAS et le bureau de la Commission technique des vaccinations.

Suite a la premiére saisine de la DGS de février 2018, le bureau a considéré début 2018 que peu
de nouvelles données étaient disponibles et susceptibles de modifier I'avis du HCSP du
19/02/2016. Le SEESP et le bureau de la CTV ont choisi de ne pas traiter cette saisine en priorité
dans le programme de travail. Il a par ailleurs été considéré que la disponibilité de données sur
I'acceptabilité des parents et des gargons en France était un prérequis indispensable.

Suite a la nouvelle saisine recue par la Ministre chargé de la santé en avril 2019, le service, la
CTV et son bureau ont reconsidéré les nouveaux €léments (nouvelles recommandations euro-
péennes récentes du JCVI et du STIKO, nouvelles données d’'impact disponibles) et revu leur
priorisation.

Un cadrage a été donc défini en CTV le 04/06/2019. Compte-tenu des délais de réponse souhai-
tés par la ministre, il a été décidé i) de procéder a une actualisation de la littérature a partir de
2016, i) de s’appuyer sur des revues systématiques récentes menées par des organismes publics
européens, iii) de se fonder sur les modélisations médico-économiques publiées dans la littérature
internationale et de ne pas développer un modeéle spécifique a la situation francaise iv) de réaliser
en partenariat avec I'INCa une enquéte d’acceptabilité de la vaccination anti-HPV chez les gar-
cons v) et enfin de soumettre cette recommandation a consultation publique.

Afin d’évaluer le bienfondé de I'extension de la vaccination contre les HPV aux gargons, les ques-
tions d’évaluation suivantes ont été identifiées :

1. Quel est I'état des lieux des recommandations internationales ?

2. Quel est le fardeau lié aux papillomavirus chez 'lhomme en France en particulier pour les
cancers anaux et de 'oropharynx ?

Quelles sont les données d'immunogénicité et d’efficacité des vaccins chez les hommes ?

Quelle est la durée de protection et quelles sont les données de sécurité des vaccins chez
’homme ?

Quelles sont les nouvelles données d'impact observé de la vaccination a l'international ?

Quel est I'impact a long terme de la vaccination chez ’lhomme estimé a partir des modéli-
sations ?

7. Quelle est l'efficience de la vaccination universelle chez les gargons et les filles vs la vac-
cination des filles seules ? Quelle est I'efficience de la vaccination des populations a risque
(HSH, immunodéprimés) ? Selon les infections liées au HPV considérés (AMM, ou au-
deld) et selon les taux de CV similaires a la France ?

8. Quelle est 'acceptabilité de la vaccination contre les HPV chez les garcons ? Et quelles
sont les barrieres a la vaccination actuelles chez les garcons et les filles ?

9. Quels sont les enjeux éthiques associés a la vaccination contre les HPV (notamment en
termes d’équité et de stigmatisation) ?

La méthode de travail a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature scientifique sur
la période 2016-2019 (période élargie a 2010-2019 pour les enjeux éthiques) avec I'appui d’un
groupe préparatoire de la Commission qui s’est réuni les 6 et 18 septembre 2019.

Les délais de réponse envisagés dans la saisine étant incompatibles avec I'organisation d’un ap-
pel a candidature, le groupe a été majoritairement composé des membres de la CTV spécialisés
sur le sujet, des membres de ’ANSM, de Santé publique France, du centre National de référence
des papillomavirus et de I'INCa ainsi que d’experts extérieurs dont la discipline n’est pas repré-
sentée au sein de la Commission (chirurgien ORL, gynécologue).
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Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif a la déclaration pu-
blique d'intéréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire, les
experts sollicités pour la constitution du groupe préparatoire ont communiqué leurs déclarations
d’intéréts a la HAS.

Les liens d’intéréts déclarés par les experts pour participer au groupe préparatoire ont fait I'objet
d’'une analyse conformément au guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits
d’intéréts validé par le Collége de la HAS en mars 2017 et d’'un examen par le Comité de valida-
tion des déclarations publiques d’intéréts.

Leurs déclarations publiques d'intéréts sont consultables sur le site de la HAS et sur le site
https://dpi.sante.gouv.fr/.

Conformément a la charte de I'expertise, en I'absence d’experts de compétence équivalente en
proctologie exempt de tout conflit d’intéréts, il a été décidé de procéder a titre exceptionnel a
l'audition du Dr Abramowitz en raison de l'intérét scientifique indispensable de cette discipline (cf
Annexe 5 Compte-rendu d’audition).

Les partenaires belges (Président du Conseil supérieur de la santé et un médecin du KCE) ont
également été entendus et ont fait part de leur retour d’expérience sur les recommandations aux
gargons en Belgique.

Par ailleurs, une consultation publique sur l'avant-projet de recommandation est prévue en no-
vembre 2019. L'avant-projet de recommandation sera téléchargeable sur le site de la HAS durant
cette période.

Cette consultation a pour but de :
e Recueillir 'expression des avis, y compris divergents, sur le projet de recommandation ;

e Confronter les réflexions des experts de la HAS aux opinions et aux pratiques des pa-
tients, usagers ou professionnels ;

e Apprécier la lisibilité de la recommandation.

Afin de diffuser le plus largement possible I'information sur la tenue de cette consultation, les prin-
cipales associations de patients et d'usagers du systeme de santé, colléges nationaux profes-
sionnels et sociétés savantes, institutions publiques, syndicats, industriels, identifiées au cours du
projet seront informés par courriel du début de la consultation.

» Recherche documentaire :

1) Méthode :
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La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en accord avec les chefs de projet
et a été limitée aux publications en langue anglaise ou francaise.

Elle a porté sur la période de 01/2015 a 07/2019, une veille a été réalisée jusqu’en 09/2019.
Les sources suivantes ont été interrogées :

e Pour la littérature internationale : les bases de données Medline, Embase, Psychinfo et
Central.
e Pour la littérature francophone : la base de données Lissa et la Banque de Données en
Santé Publique.
e La Cochrane Library.
e Les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique
ou économique.
e Les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.
Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

2) Résultats :
Nombre références identifiées : 1154
Nombres de références analysées : 491
Nombre de références retenues : 262
3) Bases de données bibliographiques :
La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant,
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du
titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.
Le Erreur ! Source du renvoi introuvable. présente la stratégie de recherche dans les bases de

données Medline et Embase. Dans ce tableau, des références doublons peuvent étre présentes
entre les différents thémes et/ou types de d’études.

Tableau 29 : Stratégie de recherche dans les bases de données Medline et Embase

Type d’étude / sujet Période Nombre de
Termes utilisés références
Psychothérapie
Medline, Embase — Recommendations 01/2015 107
07/2019

Etape 1 (MESH.EXACT("Papillomavirus Vaccines") OR Tl(hpv) OR TI(Human
papillomavirus) OR MESH.EXACT("Human papillomavirus 6") OR
MESH.EXACT("Human papillomavirus 16") OR MESH.EXACT("Human
papillomavirus 11") OR MESH.EXACT("Human papillomavirus 18") OR
MESH.EXACT("Human papillomavirus31") OR MJEMB.EXACT("Wart virus") OR
(ti(gardasil) OR ti(cervarix) OR ti(nonavalent human papillomavirus) OR ti(9-Valent
Human Papillomavirus) OR ti(nonavalent HPV) OR ti(9-valent HPV) OR ti(9vHPV)
OR ti(nine-valent HPV) OR ti(Bivalent human papillomavirus) OR ti(bivalent HPV)
OR ti(2vHPV) OR ti(quadrivalent human papillomavirus) OR ti(4-Valent Human
Papillomavirus) OR ti(quadrivalent HPV) OR ti(4-valent HPV) OR ti(4vHPV) OR
ti(quadri-valent HPV) OR ab(gardasil) OR ab(cervarix) OR ab(nonavalent human
papillomavirus) OR ab(9-Valent Human Papillomavirus) OR ab(nonavalent HPV) OR
ab(9-valent HPV) OR ab(9vHPV) OR ab(nine-valent HPV) OR ab(Bivalent human
papillomavirus) OR ab(bivalent HPV) OR ab(2vHPV) OR ab(quadrivalent human
papillomavirus) OR ab(4-Valent Human Papillomavirus) OR ab(quadrivalent HPV)
OR ab(4-valent HPV) OR ab(4vHPV) OR ab(quadri-valent HPV) OR
(MESH.EXACT("Papillomavirus Infections") OR MESH.EXACT("Papillomaviridae")
OR MJEMB.EXACT("Papillomaviridae") OR MJEMB.EXACT ("papillomavirus
infection"))

ET
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Etape 2 (MESH.EXACT("Vaccination") OR MESH.EXACT("Immunization Programs”) OR
MESH.EXACT("Immunization”) OR MJEMB.EXACT (“immunization") OR
MJEMB.EXACT("vaccination") OR MESH.EXACT("Vaccines") OR Tl(Vaccine?) OR
TI(Immunization) OR TI(immunisation) OR Tl(vaccination)))

ET

Etape 3 MESH.EXACT("Male") OR MESH.EXACT("Men") OR EMB.EXACT("boy") OR
EMB.EXACT("male") OR TI(Boy) OR TI(boys) OR ti(male) OR ti(Men) OR ti(males)
OR ti(universal) OR Ti("gender")

ET

Etape 4 Tl(consensus) OR Tl(guideline[*1]) OR Tl(position PRE/O paper) OR
Tl(recommendation[*1]) OR TI(statement[*1]) OR MESH.EXACT (health planning
guidelines) OR EMB.EXACT(consensus development) OR EMB.EXACT(Practice
Guideline) OR DTYPE(consensus development conference) OR DTYPE(consensus
development conference, NIH) OR DTYPE(guideline) OR DTYPE(practice guideline)

Medline, Embase —immunogénicité - revues systematiques 01/2013 7

07/2019

Etape 1

ET

Etape 2

ET

Etape5 (MESH.EXACT("Immunogenicity,  Vaccine") OR  EMB.EXACT("vaccine

immunogenicity") OR ti(immunogenicity))

ET

Etape 6 (TI,AB(meta PRE/O analys[*3]) OR TI,AB(metaanalys[*3]) OR TI,AB(systematic
PRE/O literature PRE/O search) OR TI,AB(systematic* PRE/O literature PRE/O
review[*3]) OR TI,AB(systematic* PRE/O overview[*3]) OR TI,AB(systematic* PRE/O
review[*3]) OR MESH.EXACT(meta-analysis as topic) OR EMB.EXACT(meta-
analysis) OR EMB.EXACT(systematic review) OR DTYPE(meta-analysis) OR
DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database syst rev))

Medline, Embase —immunogénicité — essais contrblés 01/2013 79
07/2019

Etape 1

ET

Etape 2

ET

Etape 7 TI,AB(random*) OR MESH.EXACT(Controlled Clinical Trials as topic) OR
MESH.EXACT(cross-over studies) OR MESH.EXACT (double-blind method) OR
MESH.EXACT(random allocation) OR MESH.EXACT (randomized controlled trials as
topic) OR MESH.EXACT(single-blind method) OR EMB.EXACT (controlled clinical
trial) OR EMB.EXACT (crossover procedure) OR EMB.EXACT(double blind
procedure) OR EMB.EXACT (multicenter study) OR EMB.EXACT (randomization) OR
EMB.EXACT (randomized controlled trial) OR EMB.EXACT(single blind procedure)
OR DTYPE(Controlled Clinical Trial) OR DTYPE(multicenter study) OR
DTYPE(randomized controlled trial)

Medline, Embase — immunogenicite — etudes observationelles 01/2013 9
07/2019

Etape 1

ET

Etape 2

ET

Etape 8 Tl(case PRE/O control PRE/O stud*) OR Ti(cohort*) OR Ti(follow PRE/O up PRE/O
stud*) OR Tl(longitudinal PRE/O stud*) OR Tl(prospective PRE/O stud*) OR
Tl(retrospective PRE/O stud*) OR MESH.EXACT (case-control studies) OR
MESH.EXACT (cohort studies) OR MESH.EXACT(Cross-Sectional Studies) OR
MESH.EXACT(Epidemiologic Studies) OR MESH.EXACT (Follow-Up Studies) OR
MESH.EXACT (longitudinal studies) OR MESH.EXACT (prospective studies) OR
MESH.EXACT (retrospective studies) OR EMB.EXACT(cohort analysis) OR
EMB.EXACT(Cross-Sectional Study) OR EMB.EXACT (follow up) OR
EMB.EXACT (longitudinal study) OR EMB.EXACT (prospective study) OR
EMB.EXACT ((retrospective study) OR EMB.EXACT.EXPLODE(case-control study)
OR MESH.EXACT("Observational Study") OR EMB.EXACT("observational study")

Medline, Embase —immunogenicite — essais cliniques 01/2013 8
07/2019

Etape 1

ET
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Etape 2

ET

Etape 9 (TI(clinical PRE/O trial*) OR Tl(comparative PRE/O stud*) OR TI(versus) OR
MESH.EXACT(Clinical Trial) OR EMB.EXACT(Clinical Trial) OR
EMB.EXACT (comparative study) OR DTYPE(comparative study))

Medline, Embase — économie - revues systematiques 01/2015 42
07/2019

Etape 1

ET

Etape 2

ET

Etapel0 MESH.EXACT("Costs and Cost Analysis”) OR MESH.EXACT("Cost Allocation") OR
EMB.EXACT("cost") OR MESH.EXACT("Cost-Benefit Analysis") OR
EMB.EXACT("cost benefit analysis") OR MESH.EXACT("Cost Sharing") OR
MESH.EXACT("Economics") OR EMB.EXACT("economics") OR EMB.EXACT("cost
control") OR MESH.EXACT("Cost Control") OR MESH.EXACT("Cost Savings") OR
EMB.EXACT("cost of illness") OR MESH.EXACT("Cost of lllness") OR
MESH.EXACT("Health Care Costs") OR EMB.EXACT("health care cost") OR
MESH.EXACT("Health Expenditures") OR MESH.EXACT("Economics, Medical")
OR EMB.EXACT("health economics"”) OR MESH.EXACT("Economics, Nursing")
OR MESH.EXACT("Economics, Pharmaceutical") OR
EMB.EXACT("pharmacoeconomics"”) OR EMB.EXACT("fee") OR
MESH.EXACT("Fees and Charges") OR MESH.EXACT("Budgets") OR
EMB.EXACT("budget”) OR EMB.EXACT("resource allocation") OR
MESH.EXACT("Resource Allocation") OR MESH.EXACT("Social Security") OR
EMB.EXACT("social security") OR MESH.EXACT("Insurance, Health") OR
MESH.EXACT("Health Care Rationing") OR Ti(Cost) OR Ti(costs) OR ti(budget) OR
ti(Economics) OR ti(Economic) OR Ti(Money) OR ti(ressource allocation) OR
ti(burden) OR ti(resource use) OR (value) OR ti(pharmacoeconomic*) OR
ti(pharmaco-economic¥®)

ET

Etape 6

Medline, Embase — économie - essais controlés 01/2015 41

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etapel0
ET
Etape 7

Medline, Embase — économie - etudes observationelles 01/2015 71

07/2019
Etape 1

Etapel0
ET
Etape 8

Medline, Embase — Barrieres a la vaccination —revues systematiques 01/2015 12

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etapell Ti(Facilitators) OR ti(Barriers) OR ti(motivators) OR MESH.EXACT("Vaccination
Refusal -- psychology") OR ti(acceptability) OR ti(acceptance) OR Tl(hesitancy)

ET
Etape 6

Medline, Embase — Barrieres a la vaccination - essais controlés 01/2015 28

07/2019
Etape 1
ET
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Etape 2
ET
Etapell
ET
Etape 7

Medline, Embase — Barrieres a la vaccination - etudes observationelles 01/2015 70

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etapell
ET
Etape 8

Medline, Embase - fardeau de la maladie — revues systematiques 01/2015 5

07/2019
Etape 1

Etapel2 EMB.EXACT("oropharynx tumor") OR MESH.EXACT("Oropharyngeal Neoplasms")
OR Ti(oropharyn* tumor) OR Ti(oropharyn* cancer) OR Ti(oropharyn* neoplasms)
OR MESH.EXACT("Penile Neoplasms") OR EMB.EXACT("penis cancer") OR
ti(peni* Cancer) OR ti(Peni* Neoplasm*) OR MESH.EXACT("Anus Neoplasms") OR
EMB.EXACT("anus cancer") OR Tl(anal NEAR/2 cancer) OR Tl(anal NEAR/2
neoplams) OR Tl(anus NEAR/2 cancer) OR Tl(anus NEAR/2 neoplams)

ET
Etape 6

Medline, Embase — fardeau de la maladie - essais controlés 01/2015 8

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etapel2
ET
Etape 7

Medline, Embase — fardeau de la maladie - etudes observationelles 01/2015 17

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etapel2
ET
Etape 8

Medline, Embase - fardeau de la maladie - HSH 01/2015 41

07/2019
Etape 1

Etapel3 EMB.EXACT("oropharynx tumor") OR MESH.EXACT("Oropharyngeal Neoplasms")
OR Ti(oropharyn* tumor) OR Ti(oropharyn* cancer) OR Ti(oropharyn* neoplasms)
OR MESH.EXACT("Penile Neoplasms") OR EMB.EXACT("penis cancer") OR
ti(peni* Cancer) OR ti(Peni* Neoplasm*) OR MESH.EXACT("Anus Neoplasms") OR
EMB.EXACT ("anus cancer") OR Tl(anal NEAR/2 cancer) OR Tl(anal NEAR/2
neoplams) OR Tl(anus NEAR/2 cancer) OR Tl(anus NEAR/2 neoplams)

ET

Etape MESH.EXACT("Sexual and Gender Minorities") OR EMB.EXACT("men who have

14 sex with men") OR ti(gays) OR ti(gay) OR ti(MSM) OR ab(MSM) or Ti(bisexual) OR
ti(bisexuals)

Medline, Embase — Immunite de groupe 01/2015 85

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT
118



Recommandation vaccinale - Elargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux gargons

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etape MESH.EXACT("Immunity, Herd") OR EMB.EXACT("herd immunity") OR ti(herd
15 immunity) OR ti(herd protection) OR ti(herd effects) OR ti(herd effect)

Medline, Embase — impact de la vaccination 01/2015 90

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET
Etape
14
ET
Etape MESH.EXACT("Social Change") OR MIMESH.EXACT("Social Change") OR
16 ti(lmpact) OR ti(Changement) OR ti(assessment) OR ab(population NEAR/3 impact)
OR ab(social NEAR/3 impact)

Medline, Embase — Ethique 01/2015 17

07/2019
Etape 1
ET
Etape 2
ET

Etape  (EMB.EXACT("ethics") OR MESH.EXACT(“Ethics") OR Tl(ethical) OR Ti(ethics))

de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract
4) Sites consultés

Bibliothéque Interuniversitaire de Médecine - BIUM
Bibliothéque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones - CISMeF
Comité technique des vaccinations - CTV

Conseil supérieur des maladies infectieuses - CSMI

Expertise collective INSERM

Haut conseil de la santé public

Institut National du Cancer — INCA

Sante Publique France

Société Francaise de Médecine Générale — SFMG

Advisory committee on immunization policy - ACIP

Agence d’Evaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé - AETMIS
Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ

Alberta Heritage Foundation for Medical Research - AHFMR
Alberta Medical Association

American College of Obstetricians and Gynecologists - ACOG
American College of Physicians - ACP

Australian Technical Advisory Group on Immunization - ATAGI
BMJ Clinical Evidence

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Clinical Effectiveness — CCE

Centre for Reviews and Dissemination databases

Clinical Knowledge Summaries

CMA Infobase

Cochrane Library
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College of Physicians and Surgeons of Alberta - CPSA
Committee on the National Vaccination Program (Commissie Rijksvaccinatieprogramma) - RVP
European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC
European Medicines Agency,

Euroscan

Food and Drug Administration - FDA

Guideline Advisory Committee - GAC

Guidelines and Protocols Advisory Committee- GPAC
Guidelines Finder (National Library for Health)

Guidelines International Network - GIN

Health Information and Quality Authority - HIQA

Horizon Scanning

Institute for Clinical Evaluative Sciences - ICES

Institute for Clinical Systems Improvement - ICSI

Institute for Health Economics Alberta — IHE

Intute Health & Life Sciences - INTUTE

Medical Services Advisory Committee — MSAC

National Advisory Committee on Immunization,

National Board of Health and Welfare Expert Committees
National Center for Epidemiology Committee - OEK
National Committee on immunisations

National Health and Medical Research Council - NHMRC
National Horizon Scanning Centre — NHSC

National immunisation Board - NIKO

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
National vaccination Expert working group (National Institute for Health and welfare) - THL
National Vaccines Commission - CNV

New Zealand Guidelines Group — NZGG

OMS SAGE

Public Health Agency of Sweden

Public Health England,

Robert Koch Institute - RKI

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN
Singapore Ministry of Health

Standing Working Group on Vaccination

The Advisory Committee on Immunization Practices - ACIP
The Federal Vaccination Commission - CFV

The German Standing Vaccination Committee - STIKO
The Joint Committee on Vaccination and Immunization - JCVI
The National Advisory Committee on Immunization - NACI
The National vaccine committee

The state Immunisation advisory council

Tripdatabase

Working Group on Vaccines
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Annexe 5. Compte-rendu d'audition

La présentation du Dr Laurent Abramowitz, Responsable de la proctologie, Hopital Bichat Claude
Bernard a porté sur les réponses aux questions posées préalablement a l'audition par la HAS et
listées ci-aprés.

Le Dr Abramowitz a par ailleurs insisté sur :

e Les colts de prises en charge des cancers de 'anus.
e L’importance des condylomes anogénitaux, qui constituent un probléeme important de santé
publique et dont la prise en charge est particulierement longue et douloureuse.

1) Evolution de l'incidence des cancers de I'anus en France au cours des derniéres décennies

Le Dr Abramowitz indique le cancer de I'anus est un cancer rare dont I'incidence est en augmen-
tation en France, qui touche en premier lieu les femmes de 60 ans et les jeunes hommes séropo-
sitifs au VIH et dont la morbidité au long court est particulierement lourde et difficilement traitable
(incontinence anale, rétrécissement anal, douleurs chroniques, saignements...).

2) Facteurs de risque du cancer de I'anus

Les principaux facteurs de risque connus du cancer de I'anus ont été décrits, en particulier les
infections HPV, I'immunodépression et la coinfection par le VIH ou encore la multiplicité des par-
tenaires et les rapports anaux. Les études frangaises et internationales récentes ayant évalué la
proportion de cas de cancer de I'anus attribuable aux infections HPV ont été introduites. Le Dr
Abramowitz présente plus globalement les estimations du nombre de cas attribuables aux infec-
tions HPV pour I'ensemble des maladies HPV-induites.

3) Histoire naturelle des cancers de I'anus

Le Dr Abramowitz décrit I'histoire naturelle de I'infection HPV et du cancer de I'anus et présente
les estimations des taux de progression des lésions précancéreuses de I'anus vers le cancer pour
différentes cohortes d’individus.

4) Données non encore publiées concernant I'impact de la vaccination HPV sur les patholo-
gies HPV de l'anus

Le Dr Abramowitz a d’abord présenté les données récentes australiennes d'impact de la vaccina-
tion sur les verrues anogénitales. Au niveau européen, trois études scandinaves indiquent un im-
pact de la vaccination anti-HPV sur les Iésions au niveau du col de l'utérus. En ce qui concerne le
cancer anal, les résultats d’'une étude conduite dans une population d’HSH séropositifs au VIH et
traités pour des lésions précancéreuses de I'anus de grade 3 (AIN 3) et modélisant 'impact a long
terme de la vaccination sur I'efficacité du vaccin quadrivalent contre le cancer de I'anus ont indi-
qué que la vaccination permet de diminuer le risque de cancer de I'anus de 63% dans cette popu-
lation.

5) Point de vue sur les recommandations actuelles ciblant les HSH

Le Dr Laurent Abramowitz a exprimé son point de vue sur les recommandations vaccinales anti-
HPV actuelles ciblant les HSH, en insistant sur les risques de stigmatisation des HSH, les risques
liés & la vaccination des filles uniquement en termes d’éthique et d’acceptabilité et la protection
insuffisante des garcons et des filles hétérosexuels lorsque la couverture vaccinale des filles est
faible. Il préconise d’étendre la vaccination a tous les garcons et de maintenir un rattrapage chez
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les HSH. Il rappelle que les papillomavirus infectent les deux sexes et sont a l'origine de cancers
et de Iésions multiples chez les femmes et les hommes et que I'élargissement de la vaccination
anti-HPV aux garcons permettrait d’augmenter globalement la couverture vaccinale. Il rappelle
que cet élargissement fait désormais consensus au niveau international ainsi qu’auprés des so-
ciétés savantes francaises (Appel des 50 de mars 2019). Le Dr Abramowitz souligne que la mise
en ceuvre de la vaccination universelle pour les deux sexes devra s’accompagner par une cam-
pagne d’information permettant de lever les mauvaises informations sur le vaccin, que I'accés au
vaccin devra étre facilité, en particulier dans les CeGIDD, et qu’'un programme de vaccination en
milieu scolaire serait tres utile pour augmenter la couverture vaccinale.
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