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Abréviations et acronymes 

AMM ...... Autorisation de mise sur le marché 

CeGIDD . Centres Gratuit d'Information et de Dépistage et de Diagnostic 

Circ ........ Centre international de recherche sur le cancer 

CTV ........ Commission technique des vaccinations 

CV .......... Couverture vaccinale 

DGS ....... Direction générale de la santé 

ERAS ..... Enquête Rapport aux Sexe 

Francim .. France Cancer Incidence et Mortalité 

GERS ..... Groupement pour l'Élaboration et la Réalisation de Statistiques 

HAS ....... Haute autorité de santé 

HCSP ..... Haut conseil de la santé publique 

HPV ....... papillomavirus humains 

HSH ....... Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 

IST ......... Infections sexuellement transmissibles 

JCVI ....... Joint Committee on Vaccination and Immunisation 

KCE ....... Centre F®d®ral dôExpertise des Soins de Sant® de la Belgique 

PrEP ...... Prophylaxie pré-exposition 

RAP ....... Rapport d'activités et de performance 

RCP ....... résumé des caractéristiques du produit 

RDCR .... Ratio différentiel coût-résultat 

SpF ........ Santé publique France 

STIKO .... Comité permanent de la vaccination allemand 
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Messages clés 

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

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

¶ Environ 1750 nouveaux cas de cancers HPV-induits surviennent chaque année en 
France chez l'homme (anus, pénis et plus fréquemment sphère ORL). 

¶ 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 lôut®rus, vulve, vagin, anus et sphère ORL). 

¶ La fréquence des condylomes anogénitaux est élevée chez l'homme et chez la 
femme (environ 100 000 individus touchés chaque année). 

¶ Lôefficacit® des vaccins Gardasil et Gardasil 9 est démontrée dans la prévention des 
condylomes anogénitaux et des lésions précancéreuses et canc®reuses de lôanus 
chez lôhomme, avec un profil de tolérance similaire à celui observé chez la femme. 

¶ Même si cela reste à démontrer, les premières données disponibles sont en faveur 
dôune possible efficacité des vaccins dans la prévention des cancers de la sphère 
ORL. 

¶ Une dynamique en faveur de lô®largissement de la vaccination contre les HPV chez 
les garçons est observée en Europe et cette vaccination a été intégrée dans un pro-
gramme de vaccination en milieu scolaire dans plusieurs pays. 

¶ La réduction de la prévalence des verrues anogénitales (y compris chez les gar-
çons), des infections g®nitales, et de lôincidence des l®sions pr®canc®reuses du col 
de lôut®rus plus marquée dans les pays où la couverture vaccinale des filles est éle-
vée. 

¶ Lôaugmentation de la couverture vaccinale des filles reste la stratégie la plus coût-
efficace par rapport ¨ lô®largissement de la vaccination aux gar­ons ; m°me si le ra-
tio coût-b®n®fice dô®largir aux gar­ons est favoris® à couverture vaccinale faible. 

¶ En lôabsence de mod¯le sp®cifique adapt® ¨ la situation française, la question du ra-
tio coût-bénéfice de la vaccination des filles et des garçons en France reste cepen-
dant à évaluer. 

¶ Aux Etats-Unis, lô®largissement de la vaccination aux gar­ons nôa pas eu dôimpact 
sur la couverture vaccinale des filles et la couverture vaccinale des garçons est res-
tée inférieure à celle des filles (le recul est encore insuffisant dans les autres pays 
ayant introduit la vaccination des garçons et où la couverture vaccinale chez les 
filles était faible). 

¶ La vaccination des garçons est perçue favorablement par les parents, au même de-
gré que la recommandation actuelle (38%), même si une proportion élevée (42%) 
de parents resterait indécis vis-à-vis de cette vaccination. 

¶ La vaccination des garçons est perçue très favorablement par les médecins généra-
listes qui la citent comme le principal levier pour augmenter la couverture vaccinale. 

¶ Les principaux freins actuels à la vaccination contre les HPV identifiés sont 
lôabsence de proposition par un m®decin et les doutes sur la sécurité du vaccin. 

¶ La vaccination contre les HPV limitée aux filles et aux HSH pose des questions 
dô®thique, dô®galit® dôacc¯s ¨ la vaccination et de stigmatisation li®e ¨ lôorientation 
sexuelle et au non-respect de la vie privée. 
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Ainsi au terme de son évaluation, la HAS recommande : 

¶ Lô®largissement de la vaccination anti-HPV par Gardasil 9 pour tous les garçons de 
11 à 14 ans révolus selon un schéma à 2 doses, avec un rattrapage possible pour 
tous les adolescents et jeunes adultes de 15 à 19 ans révolus selon un schéma à 3 
doses. 

¶ Le maintien dôun rattrapage vaccinal par Gardasil 9 pour les HSH jusquô¨ 26 ans ré-
volus selon un schéma à 3 doses. 

 
La HAS estime que cet élargissement de la vaccination anti-HPV aux garçons 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 garçons et hommes quelle que soit leur orientation sexuelle. La 
vaccination universelle permettrait ®galement dôatteindre plus facilement les futurs 
HSH en ®vitant toute stigmatisation, ¨ un ©ge o½ leur pr®f®rence sexuelle nôest soit pas 
connue (par lôindividu et son entourage), soit pas affirm®e. 
 
Toutefois, la HAS consid¯re quôen lôabsence de mise en îuvre dôune politique vacci-
nale plus engagée, le seul élargissement de la vaccination aux garçons ne permettra 
pas dôatteindre lôobjectif de protection de la population, estimant que la couverture vac-
cinale des garçons resterait au mieux similaire à celle des filles. Ainsi, la couverture 
vaccinale ne pourra sôam®liorer quôen agissant sur les deux principaux leviers que sont 
une proposition vaccinale plus systématique de la part des professionnels de santé et 
une restauration de la confiance vis-à-vis de cette vaccination auprès du public et des 
professionnels de santé. 
 
Des mesures fortes visant à lever les obstacles actuels à la vaccination doivent être 
mises en îuvre par le déploiement de r®els programmes de vaccination, ¨ lôimage des 
programmes organisés de dépistage, permettant une proposition vaccinale systéma-
tique des adolescents et une relance des adolescents non vaccinés. Par ailleurs, des 
campagnes dôinformation, y compris aupr¯s des professionnels de santé, visant à 
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 lôh®sitation vaccinale. Des mesures sp®cifiques pour pallier les in®galit®s 
socio-économiques constat®es doivent aussi °tre mise en îuvre par un acc¯s facilit® 
à la vaccination dans des lieux multiples en particulier dans les lieux fréquentés par les 
populations les plus d®favoris®es, avec les conditions permettant lôabsence dôavance 
de frais. A ce titre, les expériences étrangères de vaccination en milieu scolaire se-
raient de nature à augmenter la couverture vaccinale des adolescents et à réduire les 
inégalités socio-économiques. Les expérimentations en France (en Guyane et en ré-
gion Grand-Est) sont donc à poursuivre. Enfin, des mesures spécifiques pour renforcer 
la couverture vaccinale des HSH doivent également être entreprises pour permettre 
une meilleure information des HSH et un accès facilité à la vaccination. 
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Introduction 

En 2016, le Haut conseil de la santé publique (HCSP) avait considéré que la priorité restait 
lôaugmentation de la couverture vaccinale (CV) des filles et sô®tait prononc® en d®faveur de 
lô®largissement de la vaccination universelle des gar­ons selon les modalit®s comparables ¨ 
celles des filles d¯s lors que la faible adh®sion des filles ne permettait pas dôesp®rer une CV 
élevée chez les garçons, que les condylomes ne constituaient pas un problème de santé 
publique et que le cancer anal restait rare. Il avait par ailleurs recommandé la vaccination 
des hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes compte tenu du risque plus éle-
vé de cancer anal au sein de cette population et en lôabsence de protection indirecte confé-
rée par la vaccination des filles (1). 

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

En janvier 2017, le conseil national du sida dans son rapport sur « la prévention et la prise 
en charge des IST chez les adolescents et les jeunes adultes è proposait dôadopter une 
stratégie de vaccination anti-HPV universelle des jeunes filles et jeunes garçons de 11 à 13 
ans pour augmenter la CV et lever les discriminations vis-à-vis du vaccin anti-HPV liées au 
genre et ¨ lôorientation sexuelle (3). Ces préconisations ont été intégrées à la stratégie na-
tionale de santé sexuelle 2017-2030 qui vise à 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 nombreux 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 à introduire la vaccination contre les HPV quel que soit 
le genre ¨ lôimage des australiens depuis 2013, des am®ricains depuis 2011 et dôautres 
pays. A ce jour au niveau européen, une dizaine de pays recommandent de vacciner à la 
fois les filles et les garçons (Allemagne, Autriche, Belgique, Croatie, Danemark, Estonie, 
Irlande, Italie, Liechtenstein, Norvège, République tchèque, Royaume-Uni). 

Lôacad®mie de Pharmacie a publi® en f®vrier 2019 un rapport pr®conisant la vaccination des 
adolescents quel que soit leur sexe avant le début de leur activité sexuelle, la gratuité de la 
vaccination et lôopportunit® que la vaccination puisse être réalisée par différents profession-
nels de sant® afin dôen favoriser lôacc¯s. 

Lôacad®mie de M®decine a publi® en octobre 2019 un rapport pr®conisant la vaccination 
contre le HPV des filles et des garçons pour éliminer le cancer du col utérin, et éviter les 
cancers de lôamygdale, de la langue et de lôanus et a appel® ¨ une vaccination universelle 
des collégiens des deux sexes. 

Par ailleurs, la question de la vaccination spécifique des garçons 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® dô®largir les recommandations de vaccination contre les papillomavirus humains aux 
hommes compte tenu de lôimportance dôaugmenter la CV qui reste insuffisante en France et 
ce plus de dix ans après l'introduction de la vaccination (saisine du 02/02/2018, réponse 
attendue 1/12/2018 puis saisine du 02/04/2019 réponse attendue 31/07/2019). Le taux de 
CV actuel estimé chez les jeunes filles au 31/12/2018 par SpF est dôenviron 30 % pour une 
dose à 15 ans et de 24 % pour un schéma complet à 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) 

Cervarix® 

Nonavalent 

(9HPV) Gardasil® 9 

Fabricant MSD vaccins GSK MSD vaccins 

Type de vaccin protéine L1 VLP protéine L1 VLP protéine L1 VLP 

Composition 

HPV 6: 20ɛg 

HPV 11: 40ɛg 

HPV 16: 40ɛg 

HPV 18: 20ɛg 

 

HPV 16: 20ɛg 

HPV 18: 20ɛg 

 

HPV 6: 30ɛg 

HPV 11: 40ɛg 

HPV 16: 60ɛg 

HPV 18: 40ɛg 

HPV 31: 20ɛg 

HPV 33: 20ɛg 

HPV 45: 20ɛg 

HPV 52: 20ɛg 

HPV 58: 20ɛg 

Vecteur eucaryote pour 
la production de VLP 

Cellules de levure 
Saccharomyces 

cerevisae 

Cellules dôinsectes 
Trichoplusia ni Hi-5 

Cellules de levure 
Saccharomyces 

cerevisae 

Adjuvant  
Sulfate 

dôhydrophosphate 
dôaluminium 

AS04 (hydroxyde 
dôaluminium + d®riv® 
lipidique A purifié de 

Salmonella Minnesota) 

Sulfate 
dôhydrophosphate 
dôaluminium: 500 ɛg 

Date de 1ère AMM 
européenne 

20/09/2006 20/09/2007 10/06/2015 

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 à certains 
types oncogènes 

dôHPV ; 

- verrues génitales 
(condylomes 

acuminés) dus à des 
types HPV spécifiques 

Prévention des lésions 
ano-génitales 

précancéreuses (du col 
de lôut®rus, de la vulve, 
du vagin et de lôanus) 
et des cancers du col 
de lôut®rus et de lôanus 
dus à certains types 
oncog¯nes dôHPV 

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 à certains types 
oncog¯nes dôHPV ; 

- verrues génitales 
(condylomes 

acuminés) dus à des 
types HPV spécifiques 

Recommandations 
selon le calendrier 

Avis du HCSP du 28 
mars 2014 et du 19 

Avis du HCSP du 20 
février 2014  

Avis du HCSP du 2 
fevrier 2016 
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Quadrivalent (qHPV) 

Gardasil® 

Bivalent (bHPV) 

Cervarix® 

Nonavalent 

(9HPV) Gardasil® 9 

vaccinal 2019 février 2016 : 

Vaccination des jeunes 
filles âgées de 11 à 13 

ans révolus avec un 
rattrapage de 14 à 19 

ans révolus et des 
hommes jusquô¨ lô©ge 
de 26 ans qui ont ou 
ont eu des relations 
sexuelles avec un 

homme (HSH). 

Et des personnes 
immunodéprimées aux 
mêmes âges que dans 
la population générale, 

avec un rattrapage 
jusqu'¨ lô©ge de 19 ans 

révolus. 

Vaccinations des 
jeunes filles âgées de 
11 à 19 ans révolus 

Vaccination des jeunes 
filles âgées de 11 à 14 
ans révolus, avec un 
rattrapage de 15 à 19 

ans révolus et des 
hommes jusquô¨ lô©ge 
de 26 ans qui ont ou 
ont eu des relations 
sexuelles avec un 

homme (HSH). 

Et aux personnes 
immunodéprimées des 

deux sexes aux 
mêmes âges que dans 
la population générale, 

avec un rattrapage 
jusqu'¨ lô©ge de 19 ans 

révolus. 

Schéma vaccinal 

Vaccination initiée 

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

M0, M6 

- entre 14 et 19 ans 
révolus : trois doses 

administrées selon un 
schéma 0, 2 et 6 mois : 

M0, M2, M6 

- Pour les HSH jusquô¨ 
26 ans révolus : trois 
doses administrées 

selon un schéma 0, 2 
et 6 mois : M0, M2, M6 

Vaccination initiée  

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

M0, M6 

- entre 15 et 19 ans 
révolus : trois doses 

administrées selon un 
schéma 0, 1 et 6 mois : 

M0, M1, M6 

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 : 
M0, M2, M6 

- Pour les HSH jusquô¨ 
26 ans révolus : trois 
doses administrées 

selon un schéma 0, 2 
et 6 mois : M0, M2, M6 

Remboursement Oui, 65% Oui, 65% Oui, 65% 

Prix public (TTC) 105,12 ú 94,77 ú 131,58 ú 

1.2 Description de la couverture vaccinale contre les infections à 
HPV 

1.2.1 Evolution de la couverture vaccinale chez les filles en France 

La vaccination contre les infections à papillomavirus humains a été introduite dans le calen-
drier vaccinal et remboursée à partir du mois de juillet 2007. En 2018, la CV était estimée à 
29,4% pour la 1ère dose chez les filles âgées de 15 ans et 23,7% pour le schéma complet 
pour les filles âgées 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'après Fonteneau et al., 2019 (4) 

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

Couverture vaccinale pour 1 dose 
à 15 ans 

29,1 28,7 20,9 19,8 19,4 20,6 23,6 26,2 29,4 

Couverture vaccinale selon le 
"schéma complet" à 16 ans 

25,3 22,4 17,0 15,7 13,2 19,5 21,4 23,7 - 

 

La couverture HPV selon le "schéma complet" (2 ou 3 doses selon l'âge, le vaccin et la pé-
riode considérée) reste insuffisante puisquôelle était de 23,7% chez les jeunes filles de 16 
ans en 2018, avec des variations selon les départements. Comme illustré dans la figure 
suivante, la CV était inférieure à 15% dans 11 départements (Alpes-de-Haute-Provence, 
Hautes-Alpes, Aude, Lot, Pyrénées-Orientales, Vaucluse, Seine Saint-Denis, La Réunion, 
Guadeloupe, Martinique, Guyane) et supérieure à 30% dans 15 départements (Ardenne, 
Aube, Côte-d'Or, Côte-d'Armor, Ile-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 " à 
16 ans, 2018 (Source : SNDS-DCIR. Traitement : Santé publique France, mise à 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 à 2018 sont présentées dans la figure 
ci-dessous. 

 

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

 

1.2.3 Estimation de la couverture vaccinale des HSH en France 

Ʒ Enquête Rapport au Sexe (ERAS) 

Une estimation de la CV chez les HSH a ®t® r®alis®e par le biais de lôEnqu°te Rapport aux 
Sexe (ERAS) qui sôest d®roul®e en f®vrier-mars 2019 (Santé publique France). Cette en-
qu°te visait ¨ ®valuer lôappropriation des différents outils de prévention du VIH et des autres 
infections sexuellement transmissibles chez les HSH (5). La méthodologie reposait sur la 
diffusion dôun questionnaire en ligne et un recrutement via les sites internet et applications 
de rencontre, des sites dôinformation gays, et les r®seaux sociaux. Le questionnaire incluait 
des questions sur le statut vaccinal pour le vaccin HPV et le nombre de doses reçues. Pour 
lôestimation de la CV, nous avons inclus les hommes ©g®s de 18 ¨ 28 ans r®sidant en 
France et qui se définissait comme homosexuel, et ceux qui ne se déclaraient pas comme 
homosexuels mais déclaraient avoir eu au-moins un rapport sexuel avec un homme au 
cours de leur vie. A noter que les hommes ©g®s de 28 ans au moment de lôenqu°te ®taient 
¨ la limite de lô©ge recommand® pour la vaccination en 2016 (hommes n®s en 1990 ayant 
eu 26 ans au cours de lôann®e 2016 et ©g®s de 28 ans révolus en 2019). 

Parmi les 24 308 participants, 9 232 r®pondaient au crit¯re dôinclusion pour lôanalyse. La 
proportion dôhommes d®clarant avoir ®t® vaccin®s avec le vaccin HPV ®tait de 15%, et 53% 
des répondants ne connaissait pas leur statut vaccinal. La proportion de vaccinés diminuait 
avec lô©ge, passant de 18% chez les hommes ©g®s de 18 ans ¨ 13% chez les hommes 
âgés 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 être interprétées avec prudence compte-tenu du mode de 
recrutement des participants. La population de lô®tude ne peut pas °tre consid®r®e comme 
repr®sentative de lôensemble des HSH en France. Lôanalyse descriptive fait apparaitre une 
grande diversité de profils et de mode de vie parmi les participants. Concernant la vaccina-
tion en particulier, les HSH ayant particip® ¨ lô®tude pourraient °tre plus sensibilis®s et in-
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formés par rapport à la prévention des IST dont la vaccination HPV. Néanmoins elle permet 
dôobtenir une estimation de la CV dans cette population. 

Tableau 3 : Nombre de participants et proportion dôhommes vaccin®s contre les HPV, Enqu°te 
Rapport au Sexe 2019 (Source : Santé publique France) 

Age au moment de 

l'enquête (ans) 
Total participants Vaccinés contre les HPV 

 
Effectifs 

Part de 

l'échantillon (%) 
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 

 

Ʒ Etude Papill-Hom 

Une autre enquête en ligne a été réalisée aupr¯s de HSH entre les mois dôoctobre 2018 et 
janvier 2019. La m®thodologie de lôenqu°te reposait sur la diffusion dôun questionnaire en 
ligne via les réseaux sociaux, applications et sites de rencontres (6). Lôenqu°te a inclus 
2094 personnes et une sous-analyse est présentée pour les 501 HSH âgés de moins de 27 
ans en 2016 ou dans les années suivantes. Parmi ces 501 hommes, 90 (18%) ont déclaré 
quôils ®taient vaccin®s contre le HPV. La proportion de vaccin®s ®tait plus ®lev®e chez les 
HSH sous PrEP (52,5% versus 15%,0, p<0,01). Seuls 23% des HSH indiquaient que la 
vaccination leur avait été proposée par un médecin. Parmi les non vaccinés, 80% accepte-
rait la vaccination si elle leur était proposée. Dans la discussion, les auteurs soulignent les 
biais de lô®tude avec une possible surestimation de la CV liée à la composition de 
lô®chantillon. En effet ils ont observ® une surrepr®sentation des HSH sous PrEP li®e au re-
crutement via une plateforme de discussion sur la PrEP. Les HSH ayant participé à lô®tude 
pourraient être mieux sensibilisés et informés sur la problématique des HPV. La CV est 
donc probablement sur-estimée par rapport à la population des HSH. 

Ʒ Données des CeGIDD 

Les donn®es agr®g®es issues des rapports dôactivit®s et de performance (RAP) 2018 des 
CeGIDD ont été exploitées par Santé publique France (données reçues pour 87% de 
lôensemble des CeGIDD). Ces rapports permettent de connaitre lôactivit® globale de vaccina-
tion, mais en lôabsence de données individuelles, ne permettent pas de connaître le nombre 
de vaccins administrés aux HSH. En 2018, la vaccination a été initiée en CeGIDD pour 1657 
personnes. Ce nombre de vaccinations peut être mis en parallèle avec le nombre total de 
consultants dans les CeGIDD : environ 400 000 personnes ont consulté au-moins une fois 
en 2018 dont au moins 43 000 HSH. Si ces donn®es ne permettent pas dôestimer la part des 
HSH vaccin®s en CeGIDD, elles soulignent la faiblesse de lôactivit® de vaccination dans ces 
centres. Les échanges informels avec les CeGIDD tendent à montrer que les principales 
difficultés en matière de vaccination sont liées au stock très insuffisant de vaccins dispo-
nibles dans les CeGIDD et lôinad®quation du budget pour lôachat de ces vaccins. 
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En synthèse 

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 à nouveau depuis 2015 mais de façon très progressive. La couver-
ture vaccinale reste donc très inférieure à lôobjectif de 60% qui ®tait fix® ¨ lôhorizon 
2019 dans le cadre du plan cancer 2014-2019. 
 
La vaccination des HSH contre les papillomavirus est recommandée depuis 2016. Se-
lon des enquêtes réalisées en 2019 à partir de questionnaires en ligne auprès de HSH 
fr®quentant des sites de rencontre et dôinformation gays, la couverture vaccinale des 
HSH en France serait comprise entre 15 et 18% parmi ceux en ©ge dô°tre vaccin®s. En 
outre, en lôabsence dôallocations de ressources financi¯res pour accompagner la re-
commandation de 2016, lôactivit® de vaccination dans les CEGIDD appara´t tr¯s faible. 

1.3 Fardeau des maladies associées aux infections par des HPV 

La grande majorité des hommes et des femmes sont infectés par des HPV au cours de leur 
vie, généralement dans les premières 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 
l'utérus (7). 

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

Tableau 4 : Classification des papillomavirus selon leur potentiel oncogène d'après 
lôInternational Agency for Research on Cancer, 2012 (8) 

Potentiel oncogène Types d'HPV 

HPV à haut risque oncogène  

Groupe 1 : agents cancérogènes 16*,18*,31*, 33*, 35, 39, 45*, 51, 52*, 56, 58*, 59 

Groupe 2A : agents probablement cancérogènes 68 

Groupe 2B : agents peut-être cancérogènes 26, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97 

HPV à faible risque oncogène 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 à 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 l'infection par les HPV est un facteur de risque en 
France en 2018 et pourcentage annuel d'évolution sur la période 1990-2018 estimés à partir des registres des cancers du réseau Francim d'après 
Santé publique France, 2019 (9) 

 Hommes Femmes 

Cancers induits 
par les infections 

HPV 

Nombre de 
cas 

Taux d'incidence (pour 
100 000 personnes-

années) 

Evolution annuelle 
sur la période 1990-

2018 (%) 

Nombre de 
cas 

Taux d'incidence 

(pour 100 000 
personnes-

années) 

Evolution annuelle 
sur la période 1990-

2018 (%) 

Anus (C21) 
479 (401;570) 0,8 (0,7;1,0) 1,5 (0,7;2,2) 

1532 
(1345;1744) 

2,4 (2,1;2,8) 3,4 (2,9;3,9) 

Pénis (C60) 449 (415;483) 0,7 (0,6;0,7) __ __ __ __ 

Lèvre-bouche-
pharynx (C00-C14) 

10055 (9085-
11130) 

18,3 (16,6;20,3) -2,6 (-2,8;-2,5) 
3637 

(3350;3950) 
5,8 (5,3;6,3) 1,8 (1,5;2,1) 

Larynx (C32) 2753 
(2516;3013) 

4,8 (4,4;5,3) -3,1 (-3,4;-2,8) 
407 

(384;432) 
0,7 (0,6;0,7) __ 

Col de lôut®rus (C53) 
__ __ __ 

2920 
(2667;3193) 

6,1 (5,5;6,7) -1,8 (-2,1;-1,5) 

Vulve (C51) 
__ __ __ 

838 
(724;967) 

0,9 (0,8;1,1) -0,3 (-0,9;0,2) 

Vagin (C52) 
__ __ __ 

162 
(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 métaȤanalyse afin 
dô®valuer les nouveaux cas de cancers en France en 2015 attribuables à des agents infectieux 
dont le HPV (10). Au total, la proportion de cancers attribuables aux HPV sô®l¯ve ¨ 0,9% chez les 
hommes et à 2,9% chez les femmes (Tableau 6), et environ un quart de tous les cancers HPV-
induits surviennent chez l'homme (27,7%). 

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

 Hommes Femmes 

Cancers induits 
par les infections 

HPV 

Nombre de cas 
attribuables aux 
infections HPV 

Proportion de cas 
attribuables aux 

infections HPV (%) 

Nombre de cas 
attribuables aux 
infections HPV 

Proportion de cas 
attribuables aux 

infections HPV (%) 

Col de lôut®rus 
(C53) 

__ __ 2917 100,0 

Vulve et vagin 
(C51-52) 

__ __ 187 23,0 

Anus (C21) 360 91,3 1097 91,3 

Pénis (C60) 90 26,8 __ __  

Cavité orale 
(C02-06) 

123 4,0 49 4,0 

Oropharynx 
(C01, 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 à des types ciblés 
par le vaccin nonavalent (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) (11). Par ailleurs, pour l'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'après Shield et al., 2018, Hartwig et al., 2017, Hartwig et al., 2018) 

 

 

 

Ʒ Les verrues anogénitales 

Les verrues anogénitales (ou condylomes anogénitaux) sont très fréquentes chez la femme 
comme chez l'homme (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 ellesȤmêmes ne sont pas douloureuses, même si certains patients peuvent ressentir 
des démangeaisons, des sensations de brûlure ou dôirritation. Néanmoins, ces lésions sont récidi-
vantes et leur prise en charge est particulièrement longue et douloureuse. Les patients sont sou-
vent affectés psychologiquement par ces lésions invalidantes et par la crainte de contaminer leur 
partenaire, ce qui peut affecter négativement leur qualité de vie, notamment leur vie sexuelle, et 
favoriser l'exclusion sociale (14). 

Ʒ Le cancer de l'anus 

D'après les estimations de Francim, le taux d'incidence des cancers de lôanus en 2018 est de 0,8 
[0,7; 1,0] et 2,4 [2,1; 2,8] pour 100 000 personnes-années respectivement chez l'homme et la 
femme. Lô©ge m®dian au diagnostic est d'environ 65 ans et 76% des cas surviennent chez la 
femme. Chez l'homme, l'incidence des cancers de l'anus a légèrement augmenté entre 1990 et 
2018 (variation annuelle moyenne de +1,5%). Chez la femme, lôincidence des cancers de lôanus 
augmenté de manière plus rapide depuis 1990 (variation annuelle moyenne de +3,4% sur la pé-
riode 1990-2018). Lôaugmentation de lôincidence chez la femme, telle que nous lôobservons en 
France, est également constatée aux États Unis, au Canada, en Nouvelle Zélande, au Royaume-
Uni et en Slov®nie. Lôinfection ¨ HPV est le principal facteur de risque établi et lô®volution de l'inci-
dence chez les femmes pourrait être compatible avec une étiologie liée à lôHPV (9). D'après les 
estimations du Circ, 91,3% des cancers de l'anus sont liés aux HPV en France (10) et 82% sont 
liés à des types d'HPV ciblés par le vaccin nonavalent (12). Au total ce cancer rare est en nette 
augmentation chez les femmes sous lôeffet de lôaugmentation du risque avec l'évolution des com-
portements sexuels dans les cohortes nées après 1940. 
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Le cancer de lôanus est pr®c®d® par des l®sions précancéreuses anales (AIN 2/3), mais ces lé-
sions précancéreuses et le cancer restent souvent longtemps asymptomatiques puis les premiers 
symptômes sont généralement peu spécifiques (saignements, démangeaisons). Il nôy a pas, ac-
tuellement, de stratégie définie de dépistage et de suivi des lésions précancéreuses pour prévenir 
lôapparition des cancers de lôanus. Il existe peu de données robustes en France sur l'incidence 
des lésions précancéreuses anales. Le diagnostic est affirmé par la biopsie de la lésion. Toute-
fois, les donn®es de lô®tude européenne d'Hartwig et al. permettent dôestimer lôincidence des lé-
sions précancéreuses de haut grade anales (AIN 2/3) en France à 333 nouveaux cas par an, dont 
82% sont attribuables aux types ciblés par le vaccin nonavalent. La survie nette à 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 particulièrement à risque pour les affections liées au HPV, en particulier ceux qui sont infectés 
par le virus dôimmunod®ficience humaine (VIH). Pour le cancer de l'anus, l'incidence annuelle a 
été estimée dans une méta-analyse de la littérature internationale à 5,0 pour 100 000 chez les 
HSH non-infectés par le VIH et à 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). 

Ʒ Les cancers de la sphère ORL 

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale en 2018 du cancer de la lèvre-bouche-
pharynx est de 18,3 [16,6; 20,3] et 5,8 [5,3; 6,3] pour 100 000 personnes-années respectivement 
chez l'homme et la femme (9). Chez l'homme, l'incidence de ces cancers a régulièrement diminué 
depuis 1990 (variation annuelle moyenne de -2,6%), principalement du fait de la diminution de la 
consommation de tabac et dôalcool, mais cette baisse est susceptible de masquer une augmenta-
tion des cancers liés aux HPV (7). A l'inverse chez la femme, lôincidence des cancers de la lèvre-
bouche-pharynx augmente de manière régulière depuis les années 1990 (variation annuelle 
moyenne de +1,8%). En France, les variations dôincidence des cancers de lôoropharynx paraissent 
différentes de celles des autres cancers de la sphère ORL liés aux consommations dôalcool et de 
tabac. En effet sur la p®riode ®tudi®e, la baisse de lôincidence chez les hommes est moins nette 

(évolution moyenne de Ά1,9 % par an sur la période 1990Ά2018) et son augmentation chez les 

femmes plus forte (en moyenne +2,9 % par an sur la période 1990Ά2018) pour les cancers de 

lôoropharynx que pour les autres cancers. En effet, chez l'homme, le nombre annuel de nouveaux 
cas chez l'homme est passé de 4 172 en 1990 (taux d'incidence de 12,2 pour 100 000 personnes-
années) à 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) à 1 200 d'incidence de 2,1 pour 100 000 personnes-
années). 

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

Avec un taux d'incidence estimé à 0,7 [0,6 ; 0,7] pour 100 000 personnes-années en 2018, le 
cancer du pénis reste rare en France (9). Environ un quart des cas de cancers du pénis seraient 

attribuable ¨ lôinfection par les HPVȤHR (26,8%). A la différence du cancer du col de l'utérus, il n'y 
a pas de programme de dépistage systématique du cancer du pénis, ce qui explique la difficulté à 
disposer de données précises sur la fréquence des lésions précancéreuses dans la population. 

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

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale du cancer du col de l'utérus en 2018 
était estimé à 6,1 [5,5; 6,7] pour 100 000 personnes-années. L'âge médian au diagnostic en 2018 
était de 53 ans en France (9). Lôincidence des cancers du col de l'utérus a diminué sur la période 
1990-2018 malgré le vieillissement de la population (variation annuelle moyenne de -1,8%). La 
baisse importante de lôincidence et de la mortalité observée en France dans les années 1980-
1990 est largement attribuée à 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 l'exposition aux HPV-HR et à une exposition à un âge plus précoce à ces 
virus, résultant de modifications dans les comportements sexuels des générations de femmes 
nées après la seconde guerre mondiale (libération sexuelle dans les années 1960-1970) (17). 
Comme pour le cancer du col de l'utérus, les lésions précancéreuses vulvaires (VIN) et vaginales 
(VaIN) peuvent évoluer vers des cancers de la vulve et du vagin. Ces cancers sont moins fré-
quents et d'apparition plus tardive. 

Il est considéré que tous les cancers du col de l'utérus sont liés à une infection persistante par des 
papillomavirus oncogènes (100%). Lorsque l'infection persiste, elle peut conduire au développe-
ment de lésions précancéreuses. La plupart de ces lésions régressent, mais un certain nombre 
dôentre elles peuvent, à long terme, aboutir à un cancer. En 2014, le taux dôincidence des l®sions 
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 à des types d'HPV ciblés par le 
vaccin nonavalent. Par ailleurs, chaque année en France, environ 1470 à 2928 nouveaux cas de 
lésions précancéreuses de la vulve (VIN2/3) surviennent, dont 94,4% sont induits par des types 
d'HPV ciblés par le vaccin nonavalent. Concernant les lésions précancéreuses du vagin (VaIN 
2/3), le nombre de cas est estimé entre 301 et 552, dont 77,6% liés aux papillomavirus ciblés par 
le vaccin nonavalent (13). 

Ʒ 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 près de 100% des 
cas. Ces lésions provoquent généralement de la diphonie et de la toux et peuvent conduire à des 
troubles respiratoires lorsque les voies respiratoires sont obstruées (18). 

En synthèse 

La grande majorité des hommes et des femmes sont infectés par des papillomavirus au 

cours de leur vie, g®n®ralement dans les premi¯res ann®es suivant le d®but de lôactivit® 

sexuelle. Les infections par les HPV sont le plus souvent inapparentes et disparaissent spon-

tan®ment, mais dans certains cas, lôinfection persiste et peut engendrer des pathologies plus 

graves. 

Il existe plus dôune centaine de types de papillomavirus sexuellement transmissibles. On dis-

tingue les papillomavirus à haut risque oncogène, en particulier par les types 16 et 18 qui 
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sont les plus ¨ risque, et dôautre part les papillomavirus ¨ faible risque oncog¯ne, essentiel-

lement les types 6 et 11, qui peuvent conduire à des lésions bénignes comme les verrues 

anogénitales. Globalement, environ 90% des cas de maladies HPV-induites sont liés à des 

types dôHPV cibl®s par le vaccin nonavalent. 

Les verrues anogénitales sont très fréquentes chez la femme comme chez l'homme 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-

ticulièrement 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 

lôhomme et les plus fr®quents sont les cancers de la sph¯re ORL puis les cancers de lôanus 

et les cancers du pénis. 

Lô®volution de lôincidence des cancers HPV-induits est compatible avec lôhypoth¯se dôune 

augmentation de lôexposition aux HPV ¨ haut risque oncog¯ne r®sultant de modifications 

dans les comportements sexuels dans les années 1960-1970. 

Les cancers de la sphère ORL induits par les papillomavirus sont pour la plupart des cancers 

de lôoropharynx. La particularit® de ces cancers par rapport aux autres cancers HPV-induits 

côest quôil nôy a pas de l®sions pr®canc®reuses observables au niveau de lôoropharynx. 

Les cancers de lôanus sont plus fr®quents chez la femme que chez lôhomme. Chez lôhomme, 

les taux dôincidence sont plus ®lev®s chez les HSH, en particulier chez ceux qui sont s®ropo-

sitifs au VIH. 
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2. Recommandations internationales 

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

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

¶ Etats-Unis : la vaccination des garçons âgés de 11-12 ans était recommandée depuis fin 2011 

avec un rattrapage des 13-21 ans. La vaccination était également recommandée pour les HSH 

jusquô¨ 26 ans et les personnes immunod®prim®es. En 2016, la CV pour les garçons âgés de 

14 à 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 âgés de 16 à 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 à l'efficacité des vaccins sur les lésions 

précancéreuses de l'anus, à la sécurité du vaccin et au fardeau des maladies liées à HPV chez 

l'homme et la femme (21). 

 

¶ Australie : la vaccination des garçons âgés de 12-13 ans est recommandée depuis 2013 (22). 

En 2014, la couverture vaccinale des garçons âgés de 15 ans était de 60% au niveau national 

pour 3 doses (contre 73% pour les filles) (23). 

 

¶ Canada : depuis 2012, le National Advisory Committe on Immunization recommande de vacci-

ner les garçons entre 9 et 26 ans dans le cadre de la prévention des lésions précancéreuses et 

des cancers de l'anus et des verrues anogénitales (24). La vaccination des garçons âgés de 9-

26 ans était initialement recommandée uniquement dans la province Prince Edouard depuis et 

la couverture vaccinale des garçons était estimée à 79% (contre 85% chez les filles) en 2013-

2014 (25). 

 

¶ Autriche : la vaccination des garçons 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 (Suède, Pays-Bas) les pro-
grammes de vaccination anti-HPV (Tableau 7). Une dynamique en faveur de l'élargissement de la 
vaccination aux garçons 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 garçons: Allemagne, Au-
triche, Belgique, Croatie, Danemark, Estonie, Finlande, Irlande, Italie, Liechtenstein, Norvège, 
République tchèque, 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, Grèce, 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 

Pays Année Population ciblée 
Type de 

programme  
Commentaire 

Allemagne 

(30) 

(31) 

2018 
Garçons et filles de 9 à 14 ans et 

rattrapage de 15 à 17 ans 
Cabinet médical Couverture vaccinale de 43% chez les filles (2017) 

Australie 

(22) 

(23) 

2013 Garçons et filles de 12 à 13 ans Scolaire 
Couverture vaccinale de 80% chez les filles et de 76% chez les garçons 

(3 doses à 15 ans en 2017) 

Autriche 

(26) 

(27) 

2014 
Garçons et filles de 9 à 12 ans et 

rattrapage de 13 à 15 ans 
Scolaire / 

centres publics 
Couverture vaccinale de 60-65% chez les filles (2014) 

Belgique 

(32) 

(33) 

(34) 

2019 
Garçons et filles de 9 à 14 ans (11-12 
ans en pratique) et rattrapage jusqu'à 

26 ans 

Scolaire / 
cabinet médical 

Couverture vaccinale chez les filles de 90% dans la communauté 
flamande (3 doses, 2016) et de 36 à 50% dans la communauté française 

(2017) 

Canada 

(24) 

(35) 

(36) 

2012 
Garçons et filles de 9 à 12 ans et 

rattrapage jusqu'à 26 ans 
Scolaire 

Couverture vaccinale de 73% chez les filles (14 ans, 2013) 

Variations en fonction des provinces et territoires mais vaccination 
universelle recommandée sur l'ensemble du pays 

Danemark 

(37) 
2019 Garçons et filles de 12 ans Cabinet médical 

Chute de la couverture vaccinale des filles en 2015 (passant de 90% à 
40% dans certaines régions), dans un contexte de crise médiatique 

Couverture vaccinale de 36% chez les filles (2 doses, 2017) 

Estonie 

(38) 
2019 Garçons et filles de 12 à 14 ans Scolaire __ 

Etats-Unis 

(21) 
2011 

Garçons et filles de 11 à 12 ans et 
rattrapage jusqu'à 21 ans et jusqu'à 

26 ans pour les HSH 
__ 

Couverture vaccinale de 65% pour 1 dose et de 43% pour 3 doses chez 
les filles et de 56% pour 1 dose et de 31% pour 3 doses chez les 

garçons (2016) 
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Pays Année Population ciblée 
Type de 

programme  
Commentaire 

(39) 

(40) 

Variations en fonction des Etats (de 46,9% pour 1 dose en 2017 dans le 
Wyoming à 91,9 dans le district de Columbia) à mais vaccination 

universelle recommandée sur l'ensemble du pays 

Finlande 

(41) 
2019 Garçons et filles de 11 à 12 ans Scolaire __ 

France 

(1) 
2016 

Filles de 11 à 14 ans et rattrapage de 
15 à 19 ans révolus 

HSH jusqu'à 26 ans 

__ Couverture vaccinale de 21% chez les filles (2016) 

Israël 

(42) 
2015 

Garçons et filles de 13 ans à 14 ans 
et rattrapage jusqu'à 26 ans 

Scolaire 
Variations en fonction des provinces mais vaccination universelle 

recommandée sur l'ensemble du pays 

Irlande 

(43) 
2019 

Garçons et filles de 12-13 ans et 
rattrapage jusqu'à 26 ans 

Scolaire __ 

Italie 

(44) 
2017 

Garçons et filles de 12 et rattrapage 
jusqu'à 49 ans 

Cabinet médical 
Couverture vaccinale de 50% chez les filles et d'environ 20% chez les 

hommes (2016) 

Norvège 

(45) 
2018 Garçons et filles de 12 à 13 ans Scolaire __ 

Nouvelle-
Zélande 

(46) 

2017 
Garçons et filles de 11-12 ans et 

rattrapage jusqu'à 26 ans 
Scolaire __ 

Pays-Bas 

(47) 
__ Filles de 12-13 ans __ 

Discussions sur l'extension de la vaccination anti-HPV aux garçons en 
cours 

Royaume-
Uni 

(48) 

(49) 

2019 
Garçons et filles de 12-13 ans et 

jusqu'à 45 ans pour les HSH  
Scolaire Couverture vaccinale de 84% chez les filles (3 doses, 2017-2018) 
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Pays Année Population ciblée 
Type de 

programme  
Commentaire 

(50) 

(51) 

Suède 

(52) 

(53) 

(54) 

__ Filles de 12-13 ans Scolaire 
Discussions sur l'extension de la vaccination anti-HPV aux garçons en 

cours 

Suisse 

(55) 

(56) 

2015 
Garçons et filles de 11 à 14 ans et 

rattrapage jusqu'à 26 ans 
Scolaire / 

cabinet médical 
Variations en fonction des cantons mais vaccination universelle 

recommandée sur l'ensemble du pays 



Recommandation vaccinale - Élargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux garçons 

HAS / Service Evaluation Economique et Santé publique / version de travail préparatoire au GT 
24 

Figure 4 : Recommandations générales de la vaccination anti-HPV en Europe 

 

 

 

La couverture vaccinale est supérieure à 70% chez les filles dans certains pays (Australie, Cana-
da, Royaume-Uni) alors qu'elle est reste inférieure à 50% dans d'autres pays (Allemagne, Dane-
mark, Etats-Unis, France, Italie). Le Danemark se démarque des autres pays car la CV était histo-
riquement élevée et a chuté suite à 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 garçons reste inférieure à celle des filles (Australie, Italie, Etats-Unis). La 
figure ci-dessous montre qu'aux Etats-Unis, la mise en place de la vaccination des garçons 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 âgés 
de 13 à 17 ans aux États-Unis, 2006 à 2016 (Source : Markowitz et al., 2018) 

 

 

 

2.3 Arguments développés dans le cadre des recommandations 

En 2016 en France, le HCSP a indiqué que la priorit® restait lôaugmentation de la couverture vac-
cinale des filles et s'est prononcé en défaveur d'une recommandation vaccinale HPV pour tous les 
garçons 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 problème 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-
servées chez les filles et donc attendues chez les garçons (1). Parmi les autres arguments en 
défaveur, le HCSP rappelait que l'équité de genre s'apprécie à risque égal (ce qui n'est pas le cas 
pour les cancers liés à HPV car les risques sont plus élevés chez les femmes que chez les 
hommes), qu'il s'agit d'une stratégie coûteuse par rapport à la vaccination ciblée des HSH au dé-
but de leur activité sexuelle, que l'acceptabilité des garçons pourrait être plus faible que celle des 
filles et enfin que l'impact potentiel de la vaccination sur d'autres cancers (notamment de la 
sphère ORL) n'était pas documentée à ce jour. 

Sur la base des recommandations du NACI en 2012, lôInstitut national de la sant® publique du 
Québec a recommandé d'étendre la vaccination anti-HPV aux garçons en considérant que les 
HSH constituent une population particulièrement à risque de lésions génitales et de cancers ano-
génitaux associés aux papillomavirus et que contrairement aux hommes hétérosexuels, ils ne 
bénéficient pas de l'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 
que probablement bénéfique au niveau individuel, ne serait pas adaptée pour lutter contre l'excès 
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 coût-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 garçons. 

En 2017, le Royaume-Uni a émis un premier avis intermédiaire défavorable à l'extension de la 
vaccination anti-HPV aux garçons en considérant que le risque d'infection chez les hommes avait 
probablement déjà été considérablement réduit par le programme de vaccination pour les filles 
grâce à l'immunité 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 garçons contre les infections HPV, y 
compris en termes de coût-efficacité, était d'améliorer la couverture vaccinale des filles plutôt que 
d'étendre la vaccination aux garçons (49). En 2018, le JCVI a finalement recommandé dans la 
version définitive de son avis d'étendre la vaccination aux garçons en considérant qu'en compa-
raison à une stratégie sans vaccination, la vaccination universelle a de fortes chances d'être coût-
efficace (48). 

Depuis 2018 en Allemagne, la vaccination contre les infections HPV est recommandée chez les 
garçons. 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'après 10 ans de sui-
vi, la pharmacovigilance n'a pas fait apparaitre d'évènements 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 garçons 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 garçons permet à 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 considère que la vaccination des garçons permet d'enga-
ger les individus des deux sexes dans la lutte contre les papillomavirus et enfin que la vaccination 
des garçons permet aux HSH, une population particulièrement exposée aux infections par les 
HPV, de se protéger contre les papillomavirus avant de devenir sexuellement actifs (58). 

En 2018 en Irlande, l'Health Information and Quality Authority (HIQA) a recommandé d'étendre la 
vaccination aux garçons en avançant comme premier argument que cette stratégie confère aux 
hommes de réels bénéfices pour la santé qui l'emportent largement sur les préjudices potentiels 
associés à la vaccination (43). De plus, l'HIQA rappelle que le cancer du col de l'utérus reste le 
principal facteur qui contribue au fardeau des maladies liées au HPV et considère qu'un pro-
gramme de vaccination exclusivement réservé aux femmes peut être considéré comme équitable 
si l'objectif de la politique de santé est d'allouer les ressources de manière à 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 garçons (en 
raison du fardeau des maladies liées à HPV chez l'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 garçons) et pour permettre de protéger les populations vulnérables (en particu-
lier les HSH qui ne bénéficient pas de l'immunité de groupe). 

En 2017, le Conseil Supérieur de la Santé a préconisé de généraliser la vaccination aux garçons 
avec pour objectifs de i) protéger les femmes et les hommes des lésions précancéreuses dus aux 
types dôHPV contenus dans le vaccin et des condylomes anogénitaux, ii) protéger indirectement 
les femmes des cancers du col de lôut®rus, de la vulve, du vagin, de lôanus et de lôoropharynx dus 
aux types HPV contenus dans le vaccin, iii) protéger les hommes des lésions du p®nis, de lôanus 
et de lôoropharynx dus aux types HPV contenus dans le vaccin, iv) accélérer le contrôle des virus 
HPV circulant dans la population et dôaugmenter lôimmunit® de groupe dans la population en gé-
néral, v) respecter le principe dô®quit® entre les deux sexes. Ainsi, en Belgique, la prévention vac-
cinale contre les infections à papillomavirus humain de tous les adolescents (filles et garçons) vise 
à aller au-delà de la prévention du cancer du col de lôut®rus, et d'®tendre la pr®vention ¨ tous les 
autres cancers dans lesquels les virus HPV sont impliqués, ainsi quô¨ la pr®vention des verrues 
anogénitales en raison de leur morbidité (33). Cette recommandation a été suivie récemment par 
les autorités de santé et la vaccination universelle est désormais recommandée dans les commu-
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nautés française, germanophone et wallonne (34). Enfin, en 2018 en Belgique, le Centre Fédéral 
dôExpertise des Soins de Sant® de la Belgique (KCE) a réalisé une analyse coût-efficacité de la 
vaccination des garçons contre les virus HPV (32). Les experts du KCE ont étudié différents scé-
narii (schéma à 2 doses ou à 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 coût-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 
uniquement sur des arguments médicaux et économiques. La décision d'étendre le programme 
de vaccination aux garçons doit également tenir compte d'importantes questions d'éthique (le 
fardeau des maladies liées à HPV est en augmentation chez les hommes, en particulier chez les 
HSH et vacciner tous les garçons avant le début de leur vie sexuelle permet de les protéger tous 
sans discrimination et sans stigmatisation des choix sexuels), de faisabilité (impact sur l'organisa-
tion des services de santé et de l'école) et d'acceptabilité (compte-tenu de la faible couverture 
vaccinale des filles dans certaines régions). 

En synthèse 

 
En 2016, lors du précédent avis du HCSP, la vaccination des garçons 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 lô®largissement de la 
vaccination anti-HPV aux garçons. A ce jour, une quinzaine de pays en Europe recommande 
la vaccination des filles et des gar­ons et nous nôavons pas identifi® de pays qui se soit posi-
tionn® en d®faveur de lô®largissement de la vaccination aux garçons. 
 
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 où la vaccina-
tion universelle a ®t® mise en place d¯s 2011, lô®largissement de la vaccination aux garçons 
nôa pas impact® positivement ou n®gativement la couverture vaccinale des filles et la couver-
ture vaccinale des garçons est restée à ce jour inférieure à celle des filles. 
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3. Actualisation des données disponibles 

3.1 Données d'immunogénicité et d'efficacité chez l'homme 

Depuis 2017, le HCSP recommande que toute nouvelle vaccination anti-HPV soit initiée avec le 
Gardasil 9®, selon un schéma à 2 doses de 9 à 14 ans puis à 3 doses à partir de 15 ans, car ce 
vaccin nonavalent contient cinq types dôHPV ¨ haut risque additionnels par rapport au vaccin 
quadrivalent (59). Deux autres vaccins anti-HPV sont actuellement disponibles sur le marché : le 
vaccin bivalent (vaccin Cervarix®, qui protège contre les types 16 et 18) et le vaccin quadrivalent 
(vaccin Gardasil®, qui protège contre les types 6, 11, 16, 18). Le vaccin nonavalent et le vaccin 
quadrivalent sont indiqués pour l'immunisation active des individus à partir de 9 ans contre les 
maladies dues aux HPV suivantes : i) lésions précancéreuses et cancers du col de l'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 à des types d'HPV spécifiques. Le vaccin bivalent ne couvre pas les 
types 6 et 11 et nôest donc pas indiqué dans la prévention des condylomes anogénitaux. A ce 
jour, le vaccin n'est donc pas indiqué contre les papillomatoses respiratoires récurrentes et contre 
les cancers du pénis et de la sphère 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-
nogénicité et l'efficacité chez l'homme du Gardasil 9. Nous rappelons donc ci-après les principales 
données disponibles dans les précédents avis (59). 

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

Dans son avis de février 2016 sur la vaccination des garçons contre les infections HPV (1), le 
HCSP rappelle que la MGT d'anticorps anti-HPV était plus faible chez les HSH comparativement 
à 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 à la vaccina-
tion. Toutefois, la signification clinique de ce résultat n'est pas connue et que les taux de sérocon-
version restaient supérieurs à 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 à celle du Gardasil. De même, 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 âgées de 16 à 26 ans puis extrapolées aux autres populations couvertes à 
partir des données d'immunogénicité (60). 

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

Essais Hommes hétérosexuels 
Hommes ayant des relations sexuelles avec des 

hommes 

HPV n GMT (mMU/mL) 
Séroconversion 

(%) 
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 l'homme 

Une revue de littérature publiée en 2019 a recensé 5 essais de phase III portant sur les vaccins 
anti-HPV (32). A ce jour, l'efficacité chez l'homme a été étudiée pour le vaccin quadrivalent dans 
un seul essai contrôlé contre placebo, randomisé en double-aveugle (65-67). Compte tenu du fait 
que la plupart des cancers liés aux infections HPV surviennent environ 20 ans après l'infection et 
qu'à 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 l'anus (60). 

Ʒ Données d'efficacité contre les affections anogénitales chez l'homme 

Concernant les lésions 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 
l'essai mené chez les hommes a apporté des preuves d'efficacité du vaccin quadrivalent sur les 
néoplasies intraépithéliales de l'anus, dans des analyses restreintes au sous-groupe d'HSH (32). 

Dans cette étude internationale, 4055 hommes âgés de 16 à 26 ans ont été inclus et vaccinés 
sans que leur statut vis-à-vis des infections à HPV ne soit connu. Après 2,9 ans de suivi en 
moyenne, chez les patients ayant reçu trois doses de vaccin dans l'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 l'homme d'après Goldstone et al., 2013 et Giuliano et al., 2011 (65, 67) 

Population per-protocole (N=2798) 
Vaccin 

quadrivalent 
Placebo Efficacité vaccinale (EI) 

 N n(cas) N n(cas) EI (IC 95%) 

Verrues anogénitales 1275 3 1270 29 89,9 (67,3-98,0) 

Néoplasies intraépithéliales 

(péniales, périnéales, péri-anales) 
1275 0 1270 3 100,0 (-138,8-100,0) 

 

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 l'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 à l'inclu-
sion ou qui nôont pas re­u l'ensemble des trois doses (analyse de l'ensemble de la population 
d'HSH), lôefficacit® ®tait de ¨ 50,3% [25,7%-67,2%] pour les AIN des grades 1, 2 ou 3 (38 cas 
dans le groupe vacciné et 77 cas dans le groupe placebo). De la même manière, l'efficacité du 
vaccin pour la prévention des infections persistantes de l'anus dues aux types 6, 11, 16 et 18 chez 
les HSH naïfs à l'inclusion était de 94,9% [80,4%-99,4%] et de 59,4% [43,0%-71,4%] lorsque l'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 l'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 
âgés de plus de 26 ans (42 ans en moyenne), une diminution de risque de condylomes anaux a 
été observée après environ 3 ans de suivi chez les individus ayant reçu 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'après Palefsky et al., 2011 (66) 

Sous-groupe HSH (N=598) Vaccin quadrivalent Placebo Efficacité vaccinale (EI) 

 N n(cas) N n(cas) EI (IC 95%) 

Infections anales persistantes      

Per-protocole (3 doses, naïfs à 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, naïfs à 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) 

 

Ʒ Données d'efficacité au niveau de la sphère ORL 

A la diff®rence des cancers anog®nitaux, aucune l®sion pr®canc®reuse nôa ®t® identifi®e au ni-
veau de la sphère ORL et il est difficile de d®finir avec certitude la signification dôune infection 
HPV orale persistante dans le processus de carcinogénèse. Cette absence de précurseur ex-
plique la difficult® pratique pour r®aliser une ®tude clinique ®valuant lôefficacit® des vaccins anti-
HPV sur les cancers de l'oropharynx induits par les papillomavirus. Ainsi, aucune étude interven-
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tionnelle n'a suffisamment de recul à ce jour pour étudier l'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 premières données 
cliniques au niveau de l'oropharynx. Sans apporter de preuves dôefficacit® contre le cancer de 
lôoropharynx, ces données suggèrent une efficacité de la vaccination anti-HPV contre les infec-
tions HPV au niveau de la sphère ORL (69). Ainsi, une preuve de concept a été observée dans le 
modèle canin, où des chiens passivement immunisés grâce aux immunoglobulines G sériques 
purifiées provenant de chiens vaccinés étaient complètement protégés d'un challenge antigénique 
avec le virus dôun papillomavirus oral canin (70). En outre, des anticorps anti-HPV 16 et 18 ont été 
d®tect®s dans la muqueuse orale dôindividus vaccin®s avec un taux de corr®lation aux taux sé-
riques dôanticorps sup®rieur ¨ 80% (71). Par ailleurs, dans une étude interventionnelle conduite au 
Costa Rica par Herrero et al. une efficacité de 93,3% [62,5%-99,7%] contre les infections orales 
par les HPV 16 et 18 a été observée parmi les sujets vaccinés avec le bivalent par rapport à 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 l'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. 

Ʒ Durée de protection 

La durée de la protection des vaccinas anti-HPV a surtout été évaluée pour les lésions du col uté-
rin puisquôil sôagit de leur premi¯re indication. Les donn®es montrent que lôefficacit® des vaccins 
bivalent et quadrivalent contre les lésions précancéreuses reste stable durant au moins 4 ans (i.e. 
la durée moyenne de suivi de la plupart des études). La plus longue durée de suivi est actuelle-
ment de 8-10 ans, tant pour le vaccin bivalent que pour le vaccin quadrivalent, et la protection 
semble se maintenir. Pour nonavalent, après 5,9 ans de suivi médian, une persistance de la ré-
ponse immunitaire (90 à 99% des sujets étaient séropositifs en fonction du type d'HPV) et de l'ef-
ficacité vaccinale (aucun cas de lésion précancéreuse ou de verrues génitales) a été observée 
chez les filles et les garçons âgés de 9 à 15 ans au moment de la vaccination avec 3 doses du 
vaccin nonavalent. De même, chez les femmes âgées de 16 à 26 ans au moment de la vaccina-
tion avec le vaccin nonavalent, après 4,4 ans de suivi médian, 78 à 100% des sujets étaient séro-
positifs en fonction du type d'HPV et aucun cas de lésion précancéreuse liée à HPV n'a été ob-
servé (60). 

En synthèse 

Depuis 2017, le HCSP recommande que toute nouvelle vaccination soit initiée avec le vaccin 
nonavalent, selon un schéma à 2 doses de 9 à 14 ans puis à 3 doses à partir de 15 ans. 
Lôutilisation pr®f®rentielle du Gardasil 9È est recommand®e car il contient 9 valences dôHPV, 
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 
l'anus qui sont li®s aux types de papillomavirus cibl®s par le vaccin. Aucun vaccin nôest indi-
qué contre les cancers du pénis et de la sphère ORL et contre les papillomatoses respira-
toires r®currentes. Le vaccin bivalent ne cible pas les types 6 et 11 et nôest donc pas indiqu® 
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 l'immunogénicité et l'efficacité chez l'homme. 
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Concernant les donn®es dôefficacit®, ¨ ce jour, aucun essai clinique ne fournit de preuves di-
rectes de l'efficacité contre les cancers car les données de suivi sont insuffisantes. Ces 
preuves sont donc obtenues de façon indirecte pour la prévention des lésions précancé-
reuses et ont permis d'anticiper l'efficacité contre les cancers du col de l'utérus, de la vulve, 
du vagin et de l'anus. 
 
Chez lôhomme, une ®tude internationale a ®t® conduite avec le vaccin quadrivalent chez en-
viron 4000 personnes ©g®es de 16 ¨ 26 ans. Il sôagit dôun essai contr¹l® contre placebo, ran-
domisé en double-aveugle qui a montré une efficacité de 90% [67% ; 98%] pour la préven-
tion des verrues anogénitales et une efficacité de 78% [40% ; 93%] pour la prévention des 
l®sions pr®canc®reuses de lôanus. Le nombre de cas de l®sions pr®canc®reuses p®niales 
dans les deux groupes était insuffisant pour permettre la réalisation de comparaisons statis-
tiques. Les analyses de sensibilité incluant les hommes qui étaient déjà infectés par des pa-
pillomavirus ¨ lôinclusion montrent que lôefficacit® du vaccin est maximale avant le début de 
la vie sexuelle. 
 
Aucun essai clinique nôa suffisamment de recul pour ®valuer lôefficacit® du vaccin contre les 
cancers de la sph¯re ORL et il nôy a pas de l®sions pr®canc®reuses observables au niveau 
de lôoropharynx. Toutefois, sans apporter de preuves dôefficacit® contre les cancers de la 
sph¯re ORL, les premi¯res donn®es issues des ®tudes interventionnelles en faveur dôun ef-
fet positif du vaccin dans la prévention des infections HPV au niveau de la sphère ORL. 
 
Si lôefficacit® du vaccin dans la prévention des cancers de la sphère ORL reste à démontrer, 
les premières données disponibles (efficacité du vaccin observée contre le portage au ni-
veau de la sphère ORL, impact de la vaccination observé sur la prévalence des virus HPV 
dans les prélèvements oraux), sans constituer des preuves, sont en faveur dôune efficacit® 
probable. 

3.2 Données relatives à la sécurité du vaccin 

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

Une analyse du profil de s®curit® des vaccins sp®cifiquement chez lôhomme a ®t® men®e conjoin-
tement avec lôagence du m®dicament ¨ partir dôune revue de la litt®rature. 

Dans lô®tude clinique de phase 3 dôimmunog®nicit® du vaccin nonavalent (V503-002), le profil de 
s®curit® dôun sch®ma ¨ 3 doses a ®t® compar® chez les filles et jeunes femmes et les gar­ons de 
9-15 ans (61). 

Tableau 11 Comparaison du profil de sécurité du vaccin nonavalent Etude V503-002 dôapr¯s van 
Damme et al., 2015 (61) 

 

Garçons âgés 
de 9-15 ans 

N= 662 

Filles âgées de 
9-15 ans  

N= 1 923 

Jeunes 
femmes âgées 
de 16-26 ans 

N=466 

Evènements au site 
dôinjection : 

72,8 % 81,9 % 85,4 % 

Douleur 70,2 % 80,3 % 83,9 % 

Induration 26,0 % 34,7 % 32,4 % 

Erythème 24,2 % 29,5 % 28,3 % 
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Garçons âgés 
de 9-15 ans 

N= 662 

Filles âgées de 
9-15 ans  

N= 1 923 

Jeunes 
femmes âgées 
de 16-26 ans 

N=466 

Prurit 0,9 % 3,2 % 3,4 % 

Evènements systémiques : 41,8 % 45,0 % 57,1 % 

Reliés au vaccin 21,8 % 20,9 % 26,0 % 

Maux de tête 9,1 % 9,5 % 9,9 % 

Fièvre 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 % 

Décès  0,0 % 0,1 %** 0,0 % 

* il sôagissait dôune exacerbation dôasthme chez un garçon de 10 ans 

** le d®c¯s nôa pas ®t® consid®r® par lôinvestigateur comme reli® au vaccin. Il sôagissait dôune cons®quence dôun sepsis survenu 55,7 jours après la troi-

sième dose de vaccin. 

L'administration du vaccin nonavalent selon un schéma à 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 garçons (72,8 %) que de jeunes femmes (85,4 %) ont signalé des EI au 
point d'injection, dont la plupart étaient d'intensité légère à moyenne. Les évènements le plus fré-
quemment rapportés (incidence > 2 %) étaient les EI systémiques liés au vaccin chez les filles et 
les garçons : maux de tête et fièvre. 

Dans lô®tude clinique de phase 3 dôimmunog®nicit® du vaccin nonavalent (V503-003), le profil de 
s®curit® dôun sch®ma ¨ 3 doses a ®t® compar® chez les jeunes femmes et les jeunes hommes de 
16 à 26 ans (63). 

Tableau 12 : Comparaison du profil de s®curit® du vaccin nonavalent dôapr¯s Castellsagu® et al., 
2015 (63) 

 
Hommes 

N= 1 394 

Femmes 

N=1 075 

Ev¯nements au site dôinjection : 67,6 % 84,1 % 

Douleur 63,4 % 82,5 % 

Induration 20,2 %  37,5 % 

Erythème 20,7 % 32,2 % 

Prurit 1,0 % 3,4 % 

Evènements systémiques : 37,1 % 48,8 % 

Reliés au vaccin 16,0 % 23,4 % 

Maux de tête 7,3 % 12,8 % 

Fièvre 2,4 % 3,7 % 

Nausée 1,0 % 2,9 % 

Effets indésirables graves : 1,6 % 2, 4 % 

Reliés au vaccin 0,0 % 0,0 % 

Décès  0,0 % 0,0 % 
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L'administration du vaccin nonavalent selon un schéma à 3 doses a été généralement bien tolé-
rée.  

Aucun effet ind®sirable reli® au vaccin nôa ®t® rapport® ni aucun d®c¯s. La proportion de sujets qui 
ont rapport® au moins un effet ind®sirable (au site dôinfection ou systémique) est plus faible chez 
les hommes (hétérosexuels et HSH) (76,2% que chez les femmes (89,4%). Les évènements le 
plus fréquemment rapportés (incidence > 2 %) chez les hommes étaient les maux de tête et la 
fièvre. 

La revue systématique de Phillips et al, qui intègre en particulier ces deux études, conclue que le 
taux dô®v¯nements ind®sirables est plus ®lev® chez les jeunes filles que chez les jeunes gar­ons 
(12-13 ans) et que les taux sont notablement plus faibles chez les garçons les plus âgés (14-15 
ans) (74). Le taux dô®v¯nements au site dôinjection est ®galement plus faible chez les garçons que 
chez les filles.  

Moreira et al a décrit le profil de sécurité du vaccin nonavalent selon un schéma à 3 doses chez 
les jeunes garçons et hommes et les jeunes femmes âgées de 9 à 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 à 26 ans (population de 
tolérance) ï Etudes V503-001, -002, -003, -005, -006, -007 et -009 dôapr¯s Moreira et al., 2016 (75) 

EI, n (%) 

Sujets de 9 à 26 ans 

Ensemble des 
sujets 

N=15 776 

Filles et 
Femmes 

N=12 583 

Garçons et 
Hommes 

N=3 193 

Au moins un EI 14 295 (90,6 %) 11 660 (92,7 %) 2 635 (82,5 %) 

EI au site dôinjection 13 372 (84,8 %) 11 085 (88,1 %) 2 287 (71,6 %) 

Principaux EI au site 
dôinjection (Ó 2%) 

Douleur
a
 13 118 (83,2 %) 10 937 (86,9 %) 2 181 (68,3 %) 

Gonflement
a
 5 698 (36,1 %) 4 918 (39,1 %) 780 (24,2 %) 

Erythème
a
 4 859 (30,8 %) 4 145 (32,9 %) 714 (22,4 %) 

Prurit 636 (4,0 %) 594 (4,7 %) 42 (1,3 %) 

EI systémique 8183 (51,9 %) 6772 (53,8 %) 1411 (44,2 %) 

                  EI systémique lié au vaccin 4 217 (26,7 %) 3 500 (27,8 %) 717 (22,5 %) 

Arrêt de la vaccination dû à un EI lié au 
vaccin 

16 (0,1 %) 11 (0,1 %) 5 (0,2 %) 

EI grave 356 (2,3 %) 310 (2,5 %) 46 (1,4 %) 

                EI grave lié au vaccin 7 (0,04 %) 6 (0,05 %) 1 (0,03 %) 

Arrêt de la vaccination dû à un EI grave lié 
au vaccin 

2 (0,001 %) 1 (0,001 %) 1 (0,031 %) 

Décès 7 (0,04 %) 7 (0,1 %) 0 (0 %) 

EI : Evénement Indésirable  

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

 

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

Les évènements 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 à 26 ans (64). 

Tableau 14 Tolérance générale des vaccins GARDASIL® 9 et qHPV chez les hommes de 16 à 26 ans 
entre le jour 1 et le jour 15 (population de tolérance) ï Etude V503-020 dôapr¯s van Damme et al., 2016 
(64) 

EI, n (%) 

Hommes de 16 à 26 ans 

GARDASIL® 9 

N=248 

Vaccin 
quadrivalent HPV 

N=248 

Au moins un EI 204 (82,3 %) 203 (81,9 %) 

EI au site dôinjection 196 (79,0 %) 179 (72,2 %) 

Principaux EI au site 
dôinjection (Ó 2%) 

Douleur 193 (77,8 %) 174 (70,2 %) 

Gonflement 36 (14,5 %) 23 (9,3 %) 

Erythème 38 (15,3 %) 43 (17,3 %) 

EI lié au vaccin 202 (81,5 %) 196 (79,0 %) 

EI systémique 101 (40,7 %)  100 (40,3 %) 

                  EI systémique lié au vaccin 57 (23,0 %)  54 (21,8 %) 

Arrêt de la vaccination dû à un EI lié au vaccin 0 (0 %) 0 (0 %) 

EI grave 0 (0 %) 0 (0 %) 

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

Arrêt de la vaccination dû à un EI grave lié au vaccin 0 (0 %) 0 (0 %) 

Décès 0 (0 %) 0 (0 %) 

EI : Evénement Indésirable ; HPV : Papillomavirus Humain ; qHPV : vaccin HPV quadrivalent 

La majorité des participants ont rapport® au moins un ®v¯nement ind®sirable au cours de lô®tude : 
soit 81,5 % dans le groupe vacciné par le nonavalent et 79,0 % dans le groupe vacciné par le 
quadrivalent. Les r®actions au site dôinjection ®taient plus fr®quemment rapport®s avec le nonava-
lent (79,0 %) quôavec le quadrivalent (72,0 %). Le pourcentage dô®v¯nements ind®sirables systé-
miques reliés au vaccin était comparable entre les deux groupes : 23,0 % et 21, 8% des sujets 
dans le groupe nonvalent et quadrivalent respectivement. 

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

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

 

Gardasil 

N= 554 

Placebo 

N= 559 

EI au site d'injection : 59,7 % 55,3 % 

Douleur 54,7 % 48,5 % 

Erythème  24,5 % 21,6 % 

Induration 21,3 % 14,5 % 

Prurit 1,1 % 0,7% 
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Gardasil 

N= 554 

Placebo 

N= 559 

EI systémiques : 3,4 % 5,0 % 

Fièvre 1,4 % 1,6 % 

Maux de tête 0,4 % 1,3 % 

EI graves 0,0 % 0,0 % 

Décès 0,0 % 0,0 % 

 
Des évènements indésirables liés à la vaccination ont été rapportés chez 60,8 % et 56,5 % des 
sujets ayant reçu le vaccin quadrivalent et le placebo, respectivement. La douleur, l'érythème 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 EI systémiques ont été signalés chez 14,4 % des sujets ayant reçu le vaccin quadrivalent et 
chez 15,4 % des sujets ayant reçu le placebo ; parmi lesquels 3,4 % et 5,0 % des sujets respecti-
vement, ont présenté des EI 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 
évènements 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 
dô®v¯nements ind®sirables ont ®t® rapport®s (dont 11 894 chez les femmes ; 3 391 chez les 
hommes et 4 475 sexe non rapporté) pour plus de 60 millions de doses vaccinales distribuées aux 
Etats-Unis. 

EI les plus fréquemment rapportés Hommes Femmes 

Total cas non graves* : 1 525 7 503 

Vertige 14,4 % 11,6 % 

Syncope 13,8 % 10,8 % 

Maux de tête 8,7 % 10,5 % 

Total cas graves* : 118 708 

Maux de tête 28,0 % 29,1 % 

Nausée 20,3 % 25,4 % 

Fièvre 20,3 % 24,3 % 

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 tête (32,1 %), la fatigue (24,2 %) et les 
nausées (23,9 %) étaient les évènements indésirables graves les plus fréquemment rapportés. 
Cette étude a confirmé que le profil de sécurité du vaccin quadrivalent était cohérent à celui rap-
porté dans les essais cliniques pré-enregistrement et post-commercialisation. 

Une analyse sp®cifique des ®v¯nements dôintérêts particuliers a été menée. 

Ces ®v¯nements r®sultaient dôinqui®tudes qui avaient ®merg®s depuis la commercialisation du 
vaccin quadrivalent aux États-Unis et dans d'autres pays et dô®ventuelles associations entre la 
vaccination contre les HPV et les MAI et des EI 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®claration des ®v¯nements dôint®r°t particuliers et taux de d®claration apr¯s 
vaccination par le vaccin quadrivalent, Vaccine Adverse event reporting system (VAERS), 2009-2015. 

Evènements indésirables 
N  

(taux de déclaration par million de doses) 

Tous les EI 19 760 (327) 

EI graves 1138 (19) 

Syncope  2845 (47) 

MAI 164 (2,7) 

Décès * 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 après revue clinique des déclarations : décès (n=29), POTS (n=11), SBG (n=14), anaphylaxie (n=10), insuffisance ovarienne primaire 

(n=2) 

Dans cette revue, il nôa pas ®t® observ® de regroupement inhabituel autour de l'intervalle d'appari-
tion du POTS, mais des comorbidités ont souvent ®t® signal®es. Dans le cas du CRPS, il nôa pas 
non plus été observé de tendances inhabituelles ou inattendues en matière de déclaration, ce-
pendant il existe un manque d'uniformité dans les critères 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 à une fréquence de 1,1 et 0,28 rapports 
par million de doses de vaccins quadrivalents distribuées, respectivement. 

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

Une étude française (79) de type cas-référent a porté sur 478 cas d'atteintes démyélinisantes chez 
des femmes âgées de 11 à 25 ans et recrutés en services hospitaliers de 2008-2014 qui ont été 
appariés à 1869 femmes du même âge "référents" recrutés en médecine générale. Dans cette 
étude, l'exposition à la vaccination contre les HPV n'a pas été associée à 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 démyélinisante 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 reçu 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® dô®l®ment sugg®rant un lien de causalit® entre le vaccin HPV, le CRPS, le POTS ou les 
divers symptômes incluant des troubles douloureux ou moteurs (84-86). 

Une étude de cohorte nationale de tolérance a été menée chez 568 410 garçons 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 qHPV reçues et les dossiers hospitaliers pour 39 MAI, 12 maladies neurologiques et les mala-
dies thromboemboliques veineuses (87). 

Au total, 7 384 garçons ont reçu au moins une dose du vaccin quadrivalent entre l'âge de 10 à 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 garçons 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 ; IC95% [0,33 ; 2,35] ; n=4 cas). Aucun sur-
risque ne semblait survenir chez les garçons ayant reçu au moins une dose de vaccin quadriva-
lent par rapport aux garçons non vaccinés pour les 52 pathologies analysées individuellement. 

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

Avec le recul, le risque dôanaphylaxie a ®t® caract®ris® comme ®tant approximativement de 1,7 
cas par million de dose. La syncope a ®t® reconnue comme une r®action courante ¨ lôinjection, 
associ®e au stress ou ¨ lôanxi®t®. Cette r®action nôest pas sp®cifique aux vaccins contre les HPV 
mais est li®e ¨ lôacte vaccinal. Aucune autre r®action ind®sirable nôa ®t® identifi®e. 

Au-del¨ de ces donn®es de tol®rance g®n®rale, le GACVS a r®®valu® lôensemble des donn®es 
portant sur les ®v¯nements dôint®r°t particulier et a analys® dô®ventuelles associations entre les 
vaccins contre les HPV et les événements particuliers suivants : MAI (dont le SGB), syndrome 
régional douloureux complexe (CRPS), syndrome de tachycardie posturale orthostatique (POTS), 
événements thromboemboliques, maladies démyélinisantes, insuffisance ovarienne prématurée, 
défaillance ovarienne primaire et ®v®nements survenant au cours dôune grossesse. A lôissue de 
sa revue, le comit® nôa relev® aucune preuve dôun lien causal entre vaccination HPV et ces affec-
tions. 

Au total, le GACVS a considéré les vaccins HPV comme « extrêmement sûrs ». 

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

En France 

Le dernier bilan national actualisé de pharmacovigilance sur les vaccins contre les HPV a été pu-
blié par l'ANSM en 2018 à l'occasion d'une réunion du Comité technique de Pharmacovigilance ï 
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%), l'âge moyen était de 15,6 ans, l'âge médian de 15 ans (interquartiles 
: 13-17). 

Les effets principaux les plus fréquemment notifiés par Système-organe étaient les Troubles gé-
n®raux et anomalies au site dôadministration (25,0 %), les Affections du syst¯me nerveux (18,1%) 
et les Affections de la peau et du tissu sous-cutané (10,5 %). 
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Les trois effets (quel quôen soit le rang) les plus fréquemment rapportés étaient états asthéniques 
(8,9 %), céphalées NCA (3,7 %) et réactions au site de vaccination (3,7 %). 

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

Tableau 17 : Cas potentiels de MAI et autres maladies dôint®r°t (n=49), suivi du 21/09/2015 au 
30/06/2018 dôapr¯s lôAgence nationale de s®curit® du m®dicament et des produits de sant®, 2018 (90) 

 

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

Depuis la commercialisation et jusquôau 30 juin 2018, 2809 cas dôeffets ind®sirables ont ®t® noti-
fiés, dont 742 cas graves (26,4 %). 

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

Depuis la commercialisation en 2008 jusquôau 30 juin 2018, 158 cas d'effets ind®sirables m®dica-
lement confirmés ont été notifiés pour le vaccin Cervarix®, dont 59 graves (37,3 %). 

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

Au cours de cette période de suivi (01/10/2015 au 30/06/2018), deux cas de MAI potentielles ou 
d'autres maladies d'intérêt 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). 

Lô®tude a port® sur les jeunes filles affili®es au R®gime G®n®ral de la S®curit® Sociale ©g®es de 
13 à 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 à HPV (par Gardasil ou Cer-
varix) et 1,4 million nôavaient pas ®t® vaccinées. 

Les analyses ont comparé la fréquence de survenue de MAI entre les jeunes filles vaccinées et 
celles qui ne lôavaient pas ®t® , en sôint®ressant à 14 types de pathologies dont les diagnostics ou 
dô®ventuels remboursement de m®dicaments traceurs ont ®t® identifi®s dans les bases de don-
n®es de lôassurance-maladie : affections démyélinisantes du système nerveux central incluant la 
sclérose en plaques, SGB, lupus, sclérodermies, vascularites, polyarthrite rhumatoïde / arthrites 
juvéniles, myosites, syndrome de Gougerot-Sjögren, maladies inflammatoires chroniques de 
lôintestin, maladie cîliaque, purpura thrombop®nique immunologique, diab¯te de type 1, thy-
roïdites et pancréatites. Aucune validation du diagnostic clinique nôa ®t® réalisée. 

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

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

Cette association était particulièrement marquée dans les 2 premiers mois suivant la vaccination, 
et elle était retrouvée que les analyses soient menées selon un schéma d'étude exposé/non ex-
posé ou un design alternatif dô®tude cas propre-témoin (self-control case series). Selon ce design, 
lôincidence relative du SGB est de 3,83 [IC 95 % : 1,67ï8,75], 2,65 [IC 95 % : 1,12ï6,30) et 2,39 
[IC 95 % : 1.21ï4.72] dans les 42 jours, 2 et 6 mois suivant lôadministration dôune dose de vaccin 
HPV. 

Le risque estimé dans cette étude était de lôordre de 1 ¨ 2 cas suppl®mentaires de SGB pour 
100 000 jeunes filles vaccinées. 

Plusieurs autres études internationales ont été menées sur le sujet soit avant, soit après la publi-
cation des r®sultats de lô®tude fran­aise. Ces études ont ®galement ®valu® lôassociation ®ven-
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 ¨ la publication conjointe de lôANSM et de la CNAMTS suggé-
rant un risque accru de SGB après 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). Lô®tude concernait les cas de SGB survenus entre 2007 et 2016 chez les filles 
©g®es de 11 ¨ 19 ans au diagnostic. Lôanalyse a port® sur 101 cas de SGB survenus dans une 
population ayant reçu approximativement 10,4 millions de doses vaccinales. Dans cette étude, le 
statut vaccinal effectif (date dôadministration de la dose) ainsi le diagnostic de SGB ont ®t® v®rifi®s 
de manière individuelle, sur la base du dossier médical et en lien avec le médecin généraliste de 
ces jeunes filles. Cette ®tude, nôa pas mis en évidence d'augmentation significative du risque de 
SGB après une dose de vaccin HPV quel qu'il soit, dans aucune des périodes à risque évaluées : 
incidence relative du SGB de 1,04 (IC95% [0,47 ; 2,28]), 0,83 (IC95% [0,41 ; 1,69]) et 1,10 
(IC95% [0,57 ; 2,14]) dans les 3, 6 et 12 mois suivant lôadministration dôune dose de vaccin HPV. 

De même, le SGB a été spécifiquement sélectionné en tant que critère de jugement dans des 
études effectuées par le Center for Disease Control, aux États-Unis, en utilisant le système Vac-
cine Adverse Events Reporting System (VAERS) et le Vaccine Safety Datalink (VSD). De nou-
velles données émises par le VAERS suite ¨ lôadministration de 60 millions de doses (OR=0,839 ; 
IC95% [0,601 ; 1,145]) (98) et par le VSD apr¯s lôadministration de plus de 2,7 millions de doses 
jusquô¨ fin 2012 (avec un taux dôincidence de 0,36 cas de SGB par million de doses de vaccin 
qHPV administré) (99) nôont pas identifié dôassociation entre le vaccin HPV et la survenue dôun 
SGB. 

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

Le GACVS a examiné, en 2017, les r®sultats contradictoires observ®es entre lô®tude pharmaco-
épidémiologique française (suggérant un faible risque accru de développer un SGB chez les pa-
tientes vaccinées (91, 92)Erreur ! Signet non défini.) et les autres études internationales publiées à ce jour 
ne mettant pas en évidence de relation causale entre le SGB et la vaccination HPV (78, 93-97, 
99). 

Suite ¨ lô®valuation de lôensemble des donn®es disponibles à date, le GACVS a entériné la con-
clusion bas®e sur les ®tudes britanniques et am®ricaines, selon laquelle un risque dôassociation 
supérieur à 1 cas par million de doses pouvait maintenant être exclu (88). 

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

Ces résultats soulignent néanmoins que ce risque potentiel doit continuer ¨ faire lôobjet de surveil-
lance et dôinvestigations et reste donc à confirmer. 
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En synthèse 

Au total, lôanalyse des donn®es disponibles sur la s®curit® des vaccins, et les donn®es de 
pharmacovigilance confirment lôinnocuit® de la vaccination chez lôhomme avec un profil de 
tolérance similaire dans les deux sexes. Lôensemble des ®tudes pharmaco-épidémiologiques 
nôa pas mis en ®vidence dôaugmentation significative du risque de survenue de MAI. Le lien 
entre la vaccination et les évènements d'intérêts particulièrement étudiés suite à des inquié-
tudes survenues soit à la suite de signalements de pharmacovigilance à l'étranger (CRPS, 
PLOTs) soit ¨ la suite de r®sultat dôune ®tude ®pid®miologique men®e en France (augmenta-
tion du risque de syndrome de Guillain-Barr®) nôont pas ®t® confirmés par les autres études 
internationales. 

3.3 Donn®es dôimpact dans les pays ayant introduit la vaccination 

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

Plusieurs études ont cherché à estimer l'impact des programmes de vaccination contre le HPV sur 
les maladies liées au HPV chez les garçons 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 à une diminution de l'incidence des diagnostics d'infection par le HPV, ainsi que des diagnos-
tics de verrues génitales. 

Ʒ Les verrues génitales 

Deux revues systématiques de 2015 et 2019 (101, 102) ont regroupé des études sur l'impact des 
programmes de vaccination contre le HPV sur une série de résultats liés au HPV chez les gar-
çons et les filles. Les analyses ont été stratifiées selon l'âge et le sexe et les auteurs ont utilisé 
des modèles à 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 âgées de 15 à 19 ans étaient associés à une réduction des ver-
rues génitales chez les garçons âgés de 15 à 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 à jour, 
publié en 2019 à partir de données publiées jusqu'en 2018, fait état de nouvelles réductions dans 
ce groupe d'âge (48 %, RR 0,52, IC 95 % : 0,37 ; 0,75) et d'une réduction chez les garçons âgés 
de 20-24 ans (32 %, RR 0,68, IC 95 % : 0,47 ; 0,98). 

Une deuxième revue publiée en 2019 (103) a énuméré l'impact de la vaccination contre le HPV 
sur les garçons 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 garçons et les hommes 

Pays Publication 
Période(s) 

d'étude 
Résultats (IC 95 %) 

Allemagne 
Thone et 
al. 2017 

(104) 
2005-10 

Pourcentage maximum de diminution de la prévalence: 

Les hommes âgés de 16 à 18 ans: 50% 

Angleterre 
Checchi et 

al. 2019 
(105) 

2014-17 

Diminution en pourcentage de la prévalence: 

Les hommes âgés de 15 à 17 ans: 67,7%  

Les hommes âgés de 18 à 20 ans: 32,2% 

Les hommes âgés de 21 à 24 ans: 22,1% 










































































































































































