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Messages clés

Dans le cadre de la saisine de la Ministre chargée de la santé portant sur
| 6®| argi ssement de | a vaccination contre | es p
pris en considération les éléments suivants :

f 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.

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

f 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 | 6ut ®r us, v usphére ORLY agi n, anus et

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

f Lbefficacit® des Vvac ceshdemoGige dires &iprevendidndeSalr dasi |
condylomes anogénitaux et des lésions précancéreuses et canc ®r euses dle | dan
c hez | 6 hverompeofil dedolérance similaire a celui observé chez la femme.

f Méme si cela reste & démontrer, les premiéres données disponibles sont en faveur
ddéune po s siié bds eaccand dams daaprévention des cancers de la sphére
ORL.

T Unhedynami que en faveur de nalo®dorire lgd HPE eheze nt de |
les garcons est observée en Europe et cette vaccination a été intégrée dans un pro-
gramme de vaccination en milieu scolaire dans plusieurs pays.

f La réduction de la prévalence des verrues anogénitales (y compris chez les gar-

gons),des infections g®nitales, et de | 6ipcidenc
de | 6 uus®arquée dans les pays ol la couverture vaccinale des filles est éle-
vée.

f L6 aug ment a tcoueeruredacinbledes filles reste la stratégie la plus codt-
efficace par rapport 7 | 6®l argissememt [de | a

tiocolt-b ®n ®f i ce dO®I ar gi r acouvertyra vaccioaedaible.st f avor i s

T En | 6absence de mod |asituatipn@ancaise, g guestiomduagpt |® = |
tio colt-bénéfice de la vaccination des filles et des garcons en France reste cepen-
dant & évaluer.

1 Aux Etats-Unis, 16 ® ar gi ssement de | a vaccination aux
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).

f 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.

f 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.

f Les principaux freins actuels a la vaccination contre les HPV identifiés sont

| 6absence de proposit i otessylasécutthhdumaGethe ci nf et | e
f La vaccination contre les HPV limitée aux filles et aux HSH pose des questions
do®t hi que, dé®galit® dbébacc s ~ l a vacci| nati or

sexuelle et au non-respect de la vie privée.
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Ainsi au terme de son évaluation, la HAS recommande :

T LO®lI argi ssement deHPY par Gaaasit9 poua tous esgargonst 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.

f Le maintien doéun rattrapage vaccinal é&a
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 permett r ai t ®gal ement déatteindt
HSH en ®vitant toute stigmatisation, ~ u
connue (par | 6individu et son entourage)

Toutefois,laHASconsi d re qubéenel éabsdernce déume
nale plus engagée, le seul élargissement de la vaccination aux gar¢gons ne permettra
pas dobéatteindre | 6objectif de prcouvestard viamm n
cinale des garcons resterait au mieux similaire a celle des filles. Ainsi, la couverture
vaccinalene pourra soO6am®liorer quobden agissant
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
mi ses en Jledéploienepmede r ®el s programmes de Vv
programmes organisés de dépistage, permettant une proposition vaccinale systéma-
tigue des adolescents et une relance des adolescents non vaccinés. Par ailleurs, des
campagnes doinf or mat idesprofessioncels e santé visant p r
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 r®duire | 6h®sitation vaccinal e.

socio-économiquesc onst at ®es doi vent aussi °tre mi

a la vaccination dans des lieux multiples en particulier dans les lieux fréquentés par les
popul ations | es plus d®f avori s®es, avec
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.

r Gar de

acci
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Introduction

En 2016, le Haut conseil de la santé publique (HCSP) avait considéré que la priorité restait

| 6augment ation de | E&V)desvdéitlres wvacciOm®dlaegt pron
| 6®1 argi ssement de | a vaccination universelle de
celles des filles d s | ors que |l a faible€vVadh®si

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 ana | au sein de cette population eté-en | 6a
rée par la vaccination des filles (1).

En 2016, l e rapport du Comit® dbéor i entinatton on de
présidé par le Pr Fisher proposait des mesures spécifiques a la vaccination contre les HPV
pour augmenterlaCvVcomme | a mise en Tuvre de campwmgnes d

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 adultesé pr oposait ddadop
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

genr e et 7 | 6or i(8nCesapréconisatiossent ate intégees 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

l e genre ° | 6i mage de3s, aduesst ram®reincsaidnesp ud esp WR2i0sl
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).

Léacad®mi e de Pharmacie a publi ® en f®vrier 201
adolescents quel que soit leur sexe avant le début de leur activité sexuelle, la gratuité de la
vaccinati on e telalvacanatioropuisse étre eatiséajpar différents profession-
nels de sant® afin déen favoriser | dacc s.

Léacad®mi e de M®decine a publi® en octobre 201
contre le HPV des filles et des garcons pour éliminer le cancer du col utérin, et éviter les
cancers de | 6amygdal e, de | a | angue et de | danu
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-

fond® do®l argir | es recommand ailomavinus huthaensaua c ci nat
hommesc ompt e tenu de | 06i mpOWquiaesteirsufftahte eng-mecaeter | a
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 SpFestd 6 envi ron 30 % pol
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)

Gardasil®

Bivalent (bHPV)

Nonavalent

Fabricant

MSD vaccins

Cervarix®
GSK

(9HPV) Gardasil® 9

MSD vaccins

Type de vaccin

protéine L1 VLP

protéine L1 VLP

protéine L1 VLP

HPV 6: 30
HPV 11: 4
HPV 6: 20 HPV 16: 6
HPV 11: 4 HPV 16: 2 HPV 18: 4
Composition HPV 16: 4 HPV 18: 2 HPV 31: 2
HPV 18: 2 HPV 33: 2
HPV 45: 2
HPV 52: 2
HPV 58: 2
Cellules de levure Cellules de levure
Vecteur eucaryote pour Saccharomvees Cellules d Saccharomvees
la production de VLP omy Trichoplusia ni Hi-5 my
cerevisae cerevisae
Sulfate d'gsgﬁ (zyi:?xﬁd? ur Sulfate
Adjuvant dé hAy dr o P h 0 lipidique A purifié de dAo hyd rop h o
déal umi ni ; déal umi ni urf
Salmonella Minnesota)
Date de 1ére 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
doOHPV

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

Prévention des lésions
ano-génitales
précancéreuses (du col
de | 6 udl®vulves
du vagin et
et des cancers du col
de | 6ut ®r us
dus a certains types
oncog nes

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
oncog nes

- 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®

Nonavalent

_

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 jusgq
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" " 160
révolus.

Bivalent (bHPV)
Cervarix®

Vaccinations des
jeunes filles agées de
11 & 19 ans révolus

(9HPV) Gardasil® 9

Vaccination des jeunes

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

ans révolus et des
hommes j usq
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' " | 60
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 :

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

MO, M6

- entre 15 et 19 ans
révolus : trois doses

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 SIS - MO, M2, M6
administrées selon un
-Pour 1l es HYghemao 1etemois: | ~Pour les H
26 ans révolus : trois MO. M1. M6 26 ans révolus : trois
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 U 9477 U 131,58 U

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).
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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 insuffis ant e p uétast gaux3,@% ¢hez 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 219116 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

3 Enquéte Rapport au Sexe (ERAS)

Une estimationdelaCVchez | es HSH a ®t® r ®alis®e par | e b
Sexe (ERAS) g ui s 0 e gnars 20 r(Santé @ildique Frande)®@ette em-r

gu°te visait 7 @&wesldifféeents dutilsaleppéveotipn du ¥IH et des autres

infections sexuellement transmissibles chez les HSH (5). La méthodologie reposait sur la

di ffusion doébun guestionnaire en |igne et un rec
de rencontr e, des sites doéinformation gays, et
des questions sur le statut vaccinal pour le vaccin HPV et le nombre de doses recues. Pour

| 6esti mation de | a CV, nous avons i ncl us | es h

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 | eur vie. A noter gque | es hommes ©g®s
" la lIimite de | 6©ge recommand® pour |l a vaccinhna
eu 26 ans au cour s de2dadsadvoiv®@en2?9.16 et ©g®s d

Par mi |l es 24 308 participants, 9 232 r®pondai et
proportion dédbhommes d®cl arant avoir ®t ® vacci n®:
des répondants ne connaissait pas leur statut vaccinal. La proportion de vaccinés diminuait

avec | 6©ge, passant de 18% chez | es hommes ©Og®
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 popul ation de
repr ®sentative de | 6ecseemhlbandéyselSHeseor Fpanve
grande diversité de profils et de mode de vie parmi les participants. Concernant la vaccina-

tion en particulier, l es HSH ayant partinci p®
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formés par rapport a la prévention des IST dont la vaccination HPV. Néanmoins elle permet

déobtenir une C¥dandcetta poputation.d e

Tableau3:Nombr e

de

participants

Rapport au Sexe 2019 (Source : Santé publique France)

Age au moment de
I'enquéte (ans

Total participants

et

| a

proportion

Vaccinés contre les HPV

déhommes v

Effectifs Fgg;gﬁtillon (%) 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
3 Etude Papill-Hom
Une autre enquéte en ligne a été réaliséeaupr s de HSH entre |l es moi s
janvier 2019. La m®t hodol ogie de | denqu°te repo
ligne via les réseaux sociaux, applications et sites de rencontres (6). Léenqu°te a i
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
gudils ®taient vaccin®s contre | e HPV. La propo

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

bi a

| 6®c hantil |l

3 Données des CeGIDD

Les

| 6ensembl e

tio

i s

donn®es

n,

des

on. E

agr ®g®e s

n effet i
crutement via une plateforme de discussion sur la PrEP. Les HSH ayant participé a 16 ®t u d e
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.

CeGI DD) .

i ssues

C

| s

€es

ont

des

rapports
ma ence de donnéed mdivigluelles, ne permettent pas de connaitre le nombre

d eavet @n® tpossitde surestimation de la CV liée a la composition de
observ® ene

sur

rapp@@des déacti
CeGIDD ont été exploitées par Santé publique France (données recues pour 87% de

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
HSH

2018
vac

dont
ci n®s

au
en

mo i

Ce Gl

ns

4 3

DD, e

000
I | es

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-

ni b

| es

dans

| es

Ce Gl

DD

et

HSH. Si ces
soulignent | a
| 6i nad®quation du
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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 trés inférieure a| 6 obj ecti f de 60% quli ®t ai
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
fr®quent ant des sites de rencontre et doinforn
HSH en France serait comprise entre 1%Ene|t 18% |
outre,en | 6absence doball ocations de ressoedr|ices fi
commandation de 2016, | 6activit® de wvaccipnati on

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 surlecancer ( Ci rc) entre | 6i-HR @RPW16,d8 3lpar des
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
| idternational 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) s-1544) 2,4 (2,1:2,8) 3,4 (2,9:3,9)
Pénis (C60) 449 (415:483) 0,7 (0,6:0,7) o o o .
Lévre-bouche- 10055 (9085- . i _amm 3637 . .
oharym: (C0D-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 S 407 .
Col de (CEBM 2920 , R
Vulve (C51) 838 ) B 0o
o o . (724:967) 0,9 (0,8;1,1) 0,3 (-0,9;0,2)
Vagin (C52) 162 ) ) e
_ _ _ (134;193) 0,2(0,2;0,2) 3,0 (-3,8;-2,2)
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Le Centre international de recherche sur le cancer a publié récemment une métazanalyse afin
n oaerg enaFuarce ena2@15 attebuablesra des agents infectieux

proportion

do®val uer

dont le HPV (10). Au total, la
hommes et a 2,9% chez les femmes (Tableau 6), et environ un quart de tous les cancers HPV-

| es

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

de

cancers

attri

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)

buabl

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 |
(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
Tl Futérus, CIN2+ (Hartwig, 2015)

120 =2500-3000

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

3 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 ellesznémes ne sont pas douloureuses, méme si certains patients peuvent ressentir
des démangeaisons, des sensations de brGl ur e o u déanmoms, tes |ésiors 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).

3 Le cancer de l'anus

D'apres les estimations de Francim, le taux d'incidenced es cancer sn2018estde 8,8 u s
[0,7; 1,0] et 2,4 [2,1; 2,8] pour 100 000 personnes-années respectivement chez I'homme et la
femme. L6 ©ge m®di an a udervifom gonansset 16% des sak 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 | a f e mme, | 6i nci dence ¢
augmenté de maniere plus rapide depuis 1990 (variation annuelle moyenne de +3,4% sur la pé-
riode 1990-2018). L6 augment ati on de | 6i nci dennocues clhdeozb slea v o d

France, est également constatée aux Etats Unis, au Canada, en Nouvelle Zélande, au Royaume-
Uni et en S| ov ®ni estle ptindipalfdcteuc de irisgue établi édl® ® v o | de Linci-o n
dence chez les femmes pourrait étre compatible avec une étiologie liee a | 6 H@)VD'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 lesfemmess ous | 6ef f et derisquéavec dévotution des com-n
portements sexuels dans les cohortes nées aprés 1940.
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Le cancer de | 6anus ens préecancé®us&hilesp(AlN 2/3), enais cesRlé& i
sions précancéreuses et le cancer restent souvent longtemps asymptomatiques puis les premiers
symptémes sont généralement peu spécifiques (saignements, démangeaisons). | | rpésy ac-a
tuellement, de stratégie définie de dépistage et de suivi des Iésions précancéreuses pour prévenir

| 6apparition de sl eistenpewe de slonmées robustasnen Brance sur l'incidence
des lésions précancéreuses anales. Le diagnostic est affirmé par la biopsie de la lIésion. Toute-
fois, | es d deeu@Eenned'elartvige®al.ypper met t ent dobéestiéner | 06
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 | e virus doi mmunod®ficience humaenceanngeNelaH) . P
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).

3 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

consommati on de tabac et doéal cool , mai s cetta bais
tion des cancers liés aux HPV (7). Alinversechez | a f emme, | 6i rdelaldveen c e d e
bouche-pharynx augmente de maniere réguliere depuis les années 1990 (variation annuelle

moyenne de +1,8%).En Fr ance, | es variations dOoixmparaisdeatnc e d
différentes de celles des autres cancers de la sphére ORLliégs aux consommations d
tabac. En effet sur | a p®riode ®tudi ®e, l a baiss

(évolution moyenne de AL,9 % par an sur la période 1990A2018) et son augmentation chez les
femmes plus forte (en moyenne +2,9 % par an sur la période 1990A2018) pour les cancers de
| 6oropharynx que poknreffel, ghez I'hamnierleenembee amueekde sBouveaux
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 alcooloZ
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
| 6 or opétparny nes cas, le type d'HPV 16 & haut potentiel carcinogene est détecté dans
90% des cas (10, 11).
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3 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
att ri buabl e 7 | HWPVAHR @&8%). A la difffrence du eascer 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.

3 Lecancer 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 ansen France (9). L6 i nci d e n c e ddeokde ltutérascaaimiaué sur la période
1990-2018 malgré le vieilissement de la population (variation annuelle moyenne de -1,8%). La
baisse importante d e | 6 i nci d e n calté obdervéd en Fiarce damsrles 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

ddent rmeuvent, & leng terme, aboutirauncancer. En 2014, |l e taux doi

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).

3 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 | eur vie, g®n®r al ement dans |l es pr
sexuelle. Les infections par les HPV sont le plus souvent inapparentes et disparaissent spon-
tan®ment , mai s dans certains cas, l 6infecti
graves.

I existe plus débune centaine de types de-

tingue les papillomavirus a haut risque oncogene, en particulier par les types 16 et 18 qui
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sont |l es plus “ risque, et dbéautre part NI es
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 doO6HPV ci bl ®s par | e 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

papi

| 6homme et Il es plus fr ®&cgau esnpths rseo nGR LI epsuicsa nlgeesr sc a

et les cancers du pénis.

L6®volution de | 06inc-idédnces dest caoampati [HIPe
augmentation de | dexposition aux HPV ~ h a
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 | 6oropharynx. La particularit® de c-mduitsc
cbest quobdi I®sndyrsa pp P ache Rr euses observabl e

Les cancers de | 6anus sont plus fr®quents
l es taux dobéincidence sont plus ®l ev®s c¢cheoz
sitifs au VIH.

t

»]
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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), 16 ut i | i sat i orsHP\Wquadnvalentcppun ant i
vacciner les personnes de sexe masculin était recommandée dans quatre pays (Etats-Unis, Aus-
tralie, Canada, Autriche) :

1 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
jusqud” 26 ans et | es per s obnla@spour lesngarconsca@p dei m®e s
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).

1 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).

i 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).

1 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 aindiguéque | a priorit® restait |daugme

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 NACl en 2012, | 6 | nst i t ut nati onal
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 BPV contenus dans le vaccin et des condylomes anogénitaux, ii) protéger indirectement

|l es femmes des cancers du col de | 6ut®rus, de | a
aux types HPV contenus dans le vaccin, iii) protéger les hommes des lésionsd u p ®ni s, de |
et de | 6oropharynx dus aux t ywacelérere\Conttoe ndsgmsu s dar
HPV circulant dans |l a popul at i @eadarsta papdaion gngé-nt er
néral, v)r especter | e prrelesdeupsexes AirBigen Balg®ueelaprévention vac-

cinale contre les infections a papillomavirus humain de tous les adolescents (filles et garcons) vise

a aller au-dela de la préventionducan c e r du col de | 6ut ®r us, et d' ®t
autres cancers dans lesquels les virus HPV sont impliqués, ai nsi quod” Ivaruepr ®v e n

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

doExpertise des Soi ns (KCE) a&alisétufie adatyse codit-efBcaditégde tau e

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 | 6 ®1 ar gi sdement
vaccination anti-HPV aux gargcons. A ce jour, une quinzaine de pays en Europe recommande

|l a vaccination des filles et des gar-ons it nous
tionn® en d®f aveur de nat®duwagargonss sement de | @ vacec
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 ®t ® nssesnentde i vaedinationeauxdgargons2 p 1 1, I
néa pas i mpact® positivement ou n®gativement | a

ture vaccinale des garcons est restée a ce jour inférieure a celle des filles.

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT
27



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

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 cinq types d 6 HPV ~ haut ri sque aaddacdni onne
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 n 6 edsric 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, pourles9 t ypes @Gardasl\g, led 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 lestypesd 6 HP Yhmuns 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).

3 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-
sionou qui néont pas re-u | '"ensemble des t atoni
dHSH), | 6ef ficacit® ®t ai6t2%[dpeur [es ABNOdes3gfades 2 3 pu73%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

N n(cas) N

Efficacité vaccinale (El)

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)

3 Données d'efficacité au niveau de la sphére ORL

A |l a diff®rence des cancers anog®nitaux,
veau de la sphére ORL etilestdi f fi cil e de d®finir avec
HPV orale persistante dans le processus de carcinogénese. Cette absence de précurseur ex-
plique | a difficult® pratiqgue pour r ®ali seti-
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
cliniques au niveau de l'oropharynx. Sans apporter de preuves d 6 ef f i caci t ® ¢

I 6 or op kbes donméas suggérent 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

ontre

avec |l e virus doéun p7@)pHnbltre dea anticorpsanti-btilPValb et t8zomt Btd

d®t ect ®s dans |l a mugqueuse orale doéindividubé-
riques doant i cor(pl3 Pas aillpusss dares une étude iBtévéntionnelle 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.

3 Durée de protection

La durée de la protection des vaccinas anti-HPV a surtout été évaluée pour les Iésions du col uté-
rnpui squdi l sbagit de leur premi re indicat.i
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).

vacdc

on. L

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.
Loutilisation pr®f ®rentielle du Gardasil 9§
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
Il "anus qui sont | i ®s aux types de papill am
gué contre les cancers du pénis et de la sphére ORL et contre les papillomatoses respira-

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.

toires r®currentes. Le vaccin bivalent ne ¢i

est

LILILL
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Concernant | es donn®es doef fi cacfoutn®de preuves@di- | our ,
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 | 6homme, une ®tude internationale an®f® co
viron 4000 personnes ©Og®es de 16 ~ 26 ans- |11l s
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
| ®si ons pr ®canc®reuses de | 0anus. Le nombr|je de
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 ©° |1 d&dinclusion montrentntlgdébutdedbpef f i c:
la vie sexuelle.

()) =

Aucun essai clinigue néa suffisamment de rpcul |
cancers de |l a sph re ORL et il néy a pas dle | ®s
de | 6oropharynx. Teorutdd opseuvsansd@apfpfoircdaci f ® co
sph re ORL, |l es premi res donn®es issues f-dps ®t |

fet positif du vaccin dans la prévention des infections HPV au niveau de la sphére ORL.

Si | 6ef f i caamnstla@réwntion\des candens deda 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 prélev e ment s or aux) , sans constituer des |[preuv
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 s®curit® des vaccinhs sp¢
tement avec | 6agence du m®di cament ~ partir doune
Dans | 6®tude clinique de phammvaldnt(W593-002)denpmfy Geni ci t ¢
s®curit® déun sch®ma ~ 3 doses a ®t ® compar ® che:

9-15 ans (61).

Tableau 11 Comparaison du profil de sécurité du vaccin nonavalent Etude V503-002d 6 apr s v an
Damme et al., 2015 (61)

Jeunes

Garcons agés  Filles agées de A
femmes agées

de 9-15 ans 9-15 ans
N= 662 N=1 923

de 16-26 ans
N=466

E"é’:jerf"?”ts au site 72,8 % 81,9 % 85,4 %
6i njectio
Douleur 70,2 % 80,3 % 83,9 %
Induration 26,0 % 34,7 % 32,4 %
Erythéme 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 femmes agees
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 %
*I'l sobdagisesace¢r bld urmeehez uhgacort de 10 ans
** | e d®c s nbéba pas ®t ® consi d®r® par | 6investigateur c oemnbs,7 jouveslapré® ladgrei- vacci n.

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 | é®tomdgeue de phase 3 doéi mmunog®o0B)cle proilded u v a
s®curit® déun sch®ma ~ 3 doses a ®tjeunesbommesde® c h e z

16 a 26 ans (63).

Tableau12: Compar ai son du profil de s®curit® duetalagccin non
2015 (63)
N=1 394 N=1 075
Ev nements au si 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 ind®sirable reli® au vaccin ndéda ®t® r
ont rapport® au moi ns un eeibnfoe gystémiqud)Rest plusdaible ehez( au s
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 do6®v nements ind®sirables est plus ®l ev® che
(12-13 ans) et que les taux sont notablement plus faibles chez les gargons les plus agés (14-15

ans) (74).Le t aux doO6®v nements au stplusfabletiier lesjgargorisiguen e st
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) i Etudes V503-001, -002, -003, -005, -006, -007 et -009d 6 a pr s d¥lal.r2016(78)

Sujets de 9 a 26 ans

El, n (%) Ensemble des Filles et Garcgons 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 %)
EI au site doin 13372(848%) | 11085(88,1%) & 2287 (71,6 %)
Douleur® 13118 (83,2 %) | 10937 (86,9 %) | 2181 (68,3 %)
Principaux E au site Gonflement® 5698 (36,1%) | 4918(39,1%) | 780 (24,2 %)
doinjectid  Eryheme® 4859 (30,8%) | 4145(32,9%) | 714 (22,4 %)
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

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 d_ﬂ a un El grave lié 2 (0,001 %) 1(0,001 %) 1(0,031 %)
au vaccin
Déceés 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) i Etude V503-020d 6 apr ~ s
(64)

v aatal.D2@IBme

Hommes de 16 a 26 ans

Au moins un El

Vaccin
El, n (% '
(%) GARDASIL® 9 quadrivalent HPV

204 (82,3 %)

203 (81,9 %)

EI au site dbdéinjec 196 (79,0 %) 179 (72,2 %)
Douleur 193 (77,8 %) 174 (70,2 %)
Prindipaux El au site Gonflement 36 (14,5 %) 23 (9,3 %)
ol njectior
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 participantsontr apport ® au moins un ®v nement i nd(c

soit 81,5 % dans le groupe vacciné par le nonavalent et 79,0 % dans le groupe vacciné par le
guadrivalent. Les r®actions au site dobéinjection G
ent (79,0 %) qudavec |l e quadrivalent (72, 0¢6%). L
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 V501-122d 6 apr s
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

d6®v nements ind®sirables ont ®t ® r ;a3p3Pbchéz@s (don
hommes et 4 475 sexe non rapporté) pour plus de 60 millions de doses vaccinales distribuées aux

Etats-Unis.

El les plus fréquemment rapportés ‘ Hommes  Femmes
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 sp®ci fi g erétspdricalier®aétémendee nt s doi nt

Ces ®v nements r®sultaient doéinqui ® udes qui ava
vaccin quadrivalent aux Etats-Uni s et dans d' autres pays et do®v
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: D®cl aration des ®v nements doint®r°t particulie

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, i néba pas ®t ® observ® dei-
tion du POTS, mais des comorbidités o n t souvent ®t ® signal ®es.
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.

regr c
Dans

Plusieurs études ont également ® v al u® sp®ci f i gu éveduelle de nialadies dée i at i o

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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rapport® doé® ®ment sugg®rant un | ien de causalit(
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, l e risqgue dobéanaphyl axie a ®t® eddeadld@t ®r i s
cas par million de dose. La syncope a ®t® reconn
associ ®e au stress ou ° | 6anxi ®t ®. C econtrecles H®a ct i o1
mai s est |l i ®e “ | dacte niancdcRisniarla.b|Aeu cnubnae @atu® ried ern®a
Au-del ~ de ces donn®es de tol ® ance g®n®r al e, | e
portant sur |l es ®v nements doint ®r °t particulier

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,

défailance ovar i enne pri maire et ®v®nements survenant
sa revue, l e comit® nbéa relev® aucurmHPVgicegaifece dour
tions.

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

L'agence européenne du médicament aconfrméque | es faits ne permetten
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 i
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 Systeme-organe étaient les Troubles gé-
n®r aux et anomalies au site dbéadministration (25,
et les Affections de la peau et du tissu sous-cutané (10,5 %).
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les trois effets (quel frequerimemnt ragporied étaiere étatsasthgniqueks e s

(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 maladiesd 6 i nt ®r °t (n=49), sui vi

du

p |

2

30/06/2018d 6 apr s | 6 Agence nationale de s®curit® du@W®di cam

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 | a commercialisation et jusqudau 30 ij
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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|l es troubles g®n®raux et anomalies au sitesdbdbadm
téeme nerveux (16,7 %) et les affections de la peau et du tissu sous-cutané (16,7 %).

Depuislac ommer ci al i sation en 2008 jusqubéau 30 @uin 2
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 doéadmilapeauetdutisswsous-( 24, 7

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).

L6®tude a port® sur |l es jeunes filles affild]
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 millimes. ndavaient pas ®t ® vacci

Les analyses ont comparé la fréquence de survenue de MAI entre les jeunes filles vaccinées et

cell es qui ne | 6av assantratld typessie pAtho®gies doatdes diafriostits ®U e

®es

do®ventuel s rembour sement de m®di caments tnaceur

n®es de | dnalade uaffectionsaémyélinisantes 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

| 6intestien,ci malbagde, purpura thrombop®ni quey- i mmun

roidites et pancréatites. Aucune validation du délségnostic cl
Au cours du suivi, un total de 4 099 nouveaux cas de MAI a été identifié (3 079 chez les non vac-

cinteset1020chez | es vacci n®es). Léanal yse nda pas

tive du risque de paunlestdeMALétudigbdconioadudd) chez I€s 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 ®v®nements dbéint®r°t l es mal adi2@e3s
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-
poséouundesignal t er nat i f d ét@moin (belf-canthobcasp senep)r Selon ce design,
lintidence relative du SGB est de 3,83 [IC 95 % : 1,67i 8,75], 2,65 [IC 95 % : 1,121 6,30) et 2,39

ni q

mi

nf

[IC95 % : 1.21i4.72] dans les 42 jours,2et6moi s sui vant | dadministratic

HPV.

Le risque estimé dans cette étude étatde | 6 ordre de 1 ~° 2 SGBpoursuppl

100 000 jeunes filles vaccinées.

Plusieurs autres études internationales ont été menées sur le sujet soit avant, soit apres la publi-

cation des r®sultatGesd@wesbda®t Pheal Emant ai®ya lnu®

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 particuli rement, en r®ponse " |l a psubgéi cat i
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). L6 ®t ude <concernai-t |l es cas de SGB survenu
©g®es de 11 © 19 ans au dird@rassle $GB .survendsadarns unes e a
population ayant recu approximativement 10,4 millions de doses vaccinales. Dans cette étude, le
statut vaccinal effectif (date dbéadministration d
de maniére individuelle, sur la base du dossier médical et en lien avec le médecin généraliste de

ces jeunes fil | ea.misEreéviderce @aigmdntation sighificative 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 ; 2,141) dans | es 3, 6t reatt ilo2n ndodi usn es udi.ovsaen td €l

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 parle VAERSs ui t e ~ | 6admi ni stration de 60 n
IC95% [0,601; 1,145]) ©98)et par |l e VSD apr s | 6administration
jusqud” fin 2012 ( ave c36uas detS&B par ndllion cedosdsede vaecin d e 0,

gHPV administré) (99) n 6 o ntideqtitéesdd 6 associ ati on entre | e vaccin
SGB.
Ces études britanniques et américaines ont conclu, sur la base de leurs résultatsrespect i f s, qudL

risque supérieur a un cas de SGB par million de doses de vaccin HPV pouvait étre exclu.

Le GACVS a examing, en 2017, les r ®sul tats contradictoires- obse
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 7 | 6®valuati on dlsporibiesandate, kelGACYS d entérind la oon-® e s
clusion bas®e sur |l es ®tudes britanniques et am®
supérieur a 1 cas par million de doses pouvait maintenant étre exclu (88).

Plus récemment, une étude finlandaise (100) aévaluél 6 associ ati on ®ventuell e
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-
tistiguement significative no0ane@renmdererapparitionues®e ent r
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 1 45, 39] sur la période

totale et HR= 32,17 [IC 95 % : 1,59 i 652,4] sur la période de plus de 365 jours apres vaccina-

tion. Le faible nombre de SGB diagnost i qde®e @gsultald a n't |
délicatepar mangue de puissance de | 6®tude

Ces résultats soulignent néanmoins que ce risque potentield oi t cont i nu aesurveil-f ai r e
lance etdd i n v e s t et rgstetdonoancenfirmer.
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En synthese

Au total, | 6analyse des donn®es disponiblels sur
phar macovigilance confirment | 6i nnocuit® dp | a
tolérance similaire dans les deuxsexes. L6 ensembl e des @&pidédi@ogiqupsh ar ma c o
ndéa mpiass en ®vidence dbéaugmentati on de MAl.Neélfen clat i ve
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,
PLOTs) soit " la suite de r ®sul teraRrancg faugmenta-®tf ud e G
tion du risque de syndrome de Guillain-Bar r ®) n 6 oonfirmép pasles Autr&s étades
internationales.

33 Donn®es do6éi mpact dans | es pays ayant

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.

3 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%

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT
42































































































































































































































































