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LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60&éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65&me section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQU-E ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69&me section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

| BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 |GUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) [ CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)

ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)

TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

FAURE Alice (MCU PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)
| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH) [ CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)

DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

|
I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 I

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
_ NGYUEN Karine (MCU-PH)
[ DUSI | TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

| ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; |
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404
BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) I GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

| EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |
AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



l IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 ILEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Francois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. & mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66&éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602



OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |

L -
DENIS Daniele (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | -

| PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

I PEDIATRIE 5401 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) [ PHYSIOLOGIE 4402 |
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 |

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 l
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

2018, alors que la concertation citoyenne pour la vaccination tente de trouver les
réponses a une crise vaccinale sans précédent dans notre pays, « The Lancet public
Health » publie un article dont la conclusion fut rapidement relayée dans tous les
médias : « L'Australie est en passe d'éradiquer le cancer du col de 'utérus » peut on
lire dans « Le Quotidien du Médecin ».

Reconnues comme probleme de santé publique par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont les infections
sexuellement transmissibles (IST) les plus répandues au monde et sont
responsables chaque année en France de 2900 diagnostics de cancer du col de
l'utérus et 1100 déces [1].

S'ils sont en cause dans 100% des cancers du col utérin, les HPV sont également
responsables d’autres cancers : au total, 2,5 % de tous les cancers diagnostiqués
dans les pays européens seraient dus aux HPV, parmi lesquels : cancers de
’'anus, du vagin, du pénis, de la vulve et de I'oropharynx [2].

De nombreux types de HPV existent, mais parmi les HPV oncogenes, deux sont
responsables de prés de 70% des cancers du col de l'utérus, les types 16 et 18 ;
les types 6 et 11 sont quant a eux responsables de 90% des verrues ano-génitales
ou condylomes, extrémement contagieux [3].

Trois vaccins existent pourtant aujourd’hui, qui protegent efficacement contre ces
types de HPV. Un simple contact cutanéo-muqueux suffisant a la transmission
des HPV, et avec un risque cumulé dinfection de 80% [4], les méthodes de
prévention des IST comme l'utilisation du préservatif ne sont que partiellement
efficaces. La vaccination reste donc le seul moyen de prévention primaire
disponible et potentiellement un atout pour les pays qui en disposent. Pour cette
raison, les programmes de vaccination prophylactique contre le virus du papillome
humain constituent une initiative majeure de santé publique dans le monde entier,
et a ce jour 86 pays ont inclus les vaccins contre le HPV dans leur calendrier de
vaccination national.

Pourtant, selon les données actuelles, la couverture vaccinale en France reste parmi
les plus basses au niveau des pays industrialisés, la ou d'autres pays affichent des
couvertures avoisinant les 90%.

Face a cet écart, le but de ce travail est de faire I'état des lieux de l'efficience, des
modalités de mise en place et des perspectives d'avenir de la vaccination anti-HPV en
France et a travers le monde.

Stratégies et efficience des programmes vaccinaux anti-HPV a l'International 2



Nous nous intéresserons aux données d’efficacité des différents vaccins anti-HPV
disponibles, lors des essais cliniques tout d’abord puis en population réelle lors des 12
derniéres années.

Si la prévention du cancer du col utérin est le principal avantage clinique attendu de la
vaccination, elle ne peut étre utilisée comme critére principal d’évaluation de son
efficience, car les programmes de vaccination anti-HPV sont récents et leur
développement est trop lent.

La prévalence de l'infection a HPV étant trés élevée dans les populations jeunes
sexuellement actives, I'effet de la réussite d’'un programme de vaccination est détecté
rapidement par une surveillance de la prévalence des souches HPV couvertes par le
vaccin dans cette population, ce qui en fait un critéere de jugement important. Les
condylomes et surtout leur réduction constituent un second critere de jugement
clinique, car leur temps d’incubation de 3 a 12 mois aprés exposition est court, et qu’ils
sont causés a 90% par des HPV vaccinaux. Enfin, les Iésions cervicales
précancéreuses dont les temps d’incubation varient de 1 a 4 ans, constitueront un
troisieme critére d’efficacité de la vaccination anti-HPV dans la population, un contréle
efficace du virus devrait entrainer une diminution significative de l'incidence de ces
Iésions. Concernant les tumeurs associées aux HPV, étant donné que I'essentiel des
cancers du col utérin sont associés a ce virus alors qu’il n’est responsable que d’'une
partie des cancers des autres sites anatomiques, seul le cancer du col utérin sera pris
en considération pour d’éventuelles simulations d’'impact.

Il semble intéressant dans un deuxieme temps de savoir si les statistiques de
couvertures vaccinales et les modalités des programmes vaccinaux appliqués dans
un pays peuvent influencer les résultats qui y sont observés en termes d’'impact. Ces
statistiques pourront ensuite étre confrontées a celles observées en France.

Enfin, nous chercherons a cibler et discuter les stratégies appliquées a I'étranger qui
permettent d'atteindre les objectifs fixés par les gouvernements en termes de politique
vaccinale anti-HPV dans le but d'identifier les limites et éventuels points d'amélioration
pouvant étre apportés au systéeme francais.
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Matériel et Méthode

Une revue de la littérature a été réalisée pour cette étude, la stratégie de recherche
comportait trois étapes.

Dans un premier temps, nous avons recherché les données d’efficacité des différents
essais cliniques menés en pré-AMM des vaccins anti-HPV disponibles. La recherche
s’est ensuite concentrée sur l'impact de cette vaccination dans le monde réel et son
efficacité depuis 2006, ainsi que sur les modélisations futures éventuelles. Les bases
de données PubMed et Science-direct ont été explorées en combinant les termes
suivants, sans restriction de langue de publication .« HPV vaccine » ou
« papillomavirus vaccine » et « impact », « effectiveness » ou « results ». Les études
éligibles ont été identifiées en examinant les titres et les résumés, et nous avons
également consulté les listes de références des articles éligibles.

Nous nous sommes principalement concentrés sur les essais cliniques menés sur de
grandes cohortes nationales ou méta-analyses internationales ainsi que sur des
etudes de population présentant des données en termes diimpact concernant la
prévalence des HPV, celle des condylomes et des lésions précancéreuses cervicales,
en recherchant les termes « prevalence », «genital warts » et «cervical
abnormalities ». Les modélisations d’impact de la vaccination sur le cancer du col
utérin ont été retenues également.

Notre deuxieme axe de recherche s'est appliqué a déterminer dans quel contexte
vaccinal anti-HPV de tels résultats peuvent étre acquis, puis a le comparer au contexte
francais. Les pays ayant obtenu des résultats probants par rapport au travail effectué
en amont ont retenu notre attention : Australie pour le pole Asie-Océanie, Royaume-
Uni, Danemark et Norvege pour le p6le Europe, Canada pour le péle américain. Les
programmes vaccinaux anti-HPV de ces différents pays ainsi que I'évolution de leur
couverture vaccinale lors de la derniere décennie ont été détaillés, dans le but
d'évaluer I'impact de ces statistiques dans la perspective d'éradication du HPV. Nous
avons reéalisé parallelement un point sur le programme et les statistiques francais.

Pour identifier les programmes de vaccination a travers le monde, ainsi que les
statistigues de couverture vaccinale, la recherche a été effectuée sur les sites
gouvernementaux et sites des centres eépidémiologiques nationaux ou autres
départements de santé. Pour la France, les sites de la Haute Autorité de Santé (HAS),
de I'Institut de veille sanitaire (InVS), et des différents comités de lutte anti-cancéreuse
ont été consultés.

Pour compléter les informations retrouvées, une recherche sur PubMed a été
nécessaire. Les termes recherchés incluaientles noms des pays qui nous
intéressaient, « HPV vaccine », « immunization calendar » ou « program » pour les
programmes vaccinaux, et « HPV vaccine », « coverage », « uptake », pour évaluer
les différentes couvertures vaccinales.
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Concernant les statistiques vaccinales, les études retenues devaient comprendre une
description de la population étudiée, sa représentativité, et une date précise de
I'estimation de couverture vaccinale apportée. Nous avons tenté de regrouper le
maximum d'informations en fonction du nombre de doses regues et par tranche d'age
en essayant de retracer un bref historique de I'évolution au cours des derniéres années

par pays.

En troisiéme et dernier lieu, nous avons cherché a évaluer dans quelle mesure les
modalités appliquées dans les différents programmes vaccinaux internationaux décrits
précédemment leur permettaient d'accéder a une couverture vaccinale optimale en
matiére d'efficacité dans la lutte contre le Papillomavirus. Les stratégies de mise en
place de ces programmes ont été décrites et commentées de maniére critique a partir
de la littérature retrouvee.

Les études visant a déterminer les facteurs d'amélioration de I'absorption vaccinale
ont été recherchées sur les moteurs de recherche avec les termes « increase » /
« strategies » / « interventions » / « improve » et « HPV vaccine uptake » / « HPV
vaccine coverage ».

Seuls les facteurs applicables a I'échelle d'un programme national ont été analyses,
les interventions a I'échelle locale ou individuelle n'ont pas été retenues.

Les différentes références retrouvées dans les articles utilisés pour ce travail ont pu
étre reprises tout au long de la revue.
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|. Efficience de la Vaccination anti-HPV depuis son
introduction

A. Vaccins disponibles et essais cliniques

Trois vaccins existent aujourd'hui sur le marché :

Le CERVARIX®, vaccin bivalent dirigé contre les HPV oncogénes 16 et 18; le
GARDASIL®, vaccin quadrivalent dirigé contre les HPV oncogénes 16 et 18, et les
HPV non-oncogénes 6 et 11 ; et enfin le GARDASIL9®, vaccin nonavalent qui contient
les 4 HPV précédents en quantité accrue, et inclut cing types additionnels : les HPV
31, 33,45, 52 et 58. Il a une AMM européenne depuis le 10 juin 2015 et il est
recommandé en France depuis le 10 février 2017.

L’efficacité vaccinale de GARDASIL® en prévention des Iésions précancéreuses de
haut grade associees aux HPV 16 et/ou 18 a été évaluée versus placebo a :

- 97,4% (IC 95% : [93,3 - 99,3]) dans la population des femmes non infectées
préalablement a la vaccination

- 51,8% (IC a 95% : [41,1- 60,7]) dans la population totale vaccinée avec ou sans
infection initiale.

Dans la population des femmes non infectées par les 14 types de HPV testés a
inclusion et ayant recu au moins une injection (proche de la population cible a
vacciner), 'impact global de GARDASIL® a réduit I'incidence des CIN de haut grade
dus aux types d’HPV ciblés ou non par le vaccin de 42,7% (IC a 95% : [23,7 - 57,3)),
mais seulement de 18,4% (IC a 95% : [7,0 - 28,4]) dans la population des femmes
infectées ou non a l'inclusion par un ou plusieurs types de papillomavirus. Bien que
ces données suggérent une utilité potentielle d’un test de recherche d’ADN ou
d’Anticorps anti-HPV pré-vaccinal, les recommandations ne le préconisent pas car peu
de femmes ont été exposées a tous les types d’HPV du vaccin et la présence d’une
infection a un seul sérotype n’affecte pas la protection contre les autres sérotypes.
Chez les plus jeunes, la plupart des infections a HPV contractées sont transitoires et
se résorbent spontanément, ces tests pourraient alors générer un surdiagnostic et un
surtraitement. [5]

L’efficacité de GARDASIL® en prévention des verrues génitales externes associees
aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 a été de 82,8% (IC a 95% : [74,3 - 88,8]).

Les vaccins GARDASI®L et CERVARIX® ont montré une protection croisée vis-a-vis
du génotype 31 avec une prévention des lésions de haut grade de 87,5%, IC95% [68,3;
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96,7] et des adénocarcinomes in situ de 55,6%, 1C95% [26,2 ; 74,1] comparé a un
placebo. CERVARIX® a également montré une protection croisée vis-a-vis des
génotypes 33 et 45 avec une prévention des Iésions CIN 2/3 de 68,3%, IC95% [39,7 ;
84,4] et 81.9%, 1C95% [17 ; 98,1] respectivement. Aucune protection croisée n’'a été
observée pour les autres HPV a haut risque avec les vaccins GARDASIL® ou
CERVARIX®. [5]

L’efficacité de GARDASILI9® est comparable a celle de GARDASIL® en prévention
des lésions de haut grade dues aux HPV 6, 11, 16, 18 et de 97,4% (1C95% [85,0 ;
99,9]) en prévention des Iésions de haut grade dues aux HPV additionnels 31, 33, 45,
52 et 58 chez les femmes agées de 16 a 26 ans, non infectées par un HPV lors de la
vaccination. [6]

Depuis leur mise en circulation, plus de 270 millions de doses de vaccins ont été
distribuées dans le monde, dont plus de 6 millions en France, et ce malgré de
nombreuses controverses et crises médiatiques ces derniéres années.

Le comité consultatif mondial de l'innocuité des vaccins de I'OMS a examiné les
différents vaccins anti-HPV a sept reprises et continue de les trouver sans danger. [7]

lls ont fait la preuve de leur sécurité au travers d'études menées dans plusieurs états,
etil n’a pas été établi de causalité entre vaccin quadrivalent et maladies neurologiques,
auto-immunes ou accidents thrombo-emboliques. [8]

Cependant, les essais cliniques ne peuvent mesurer que I'effet de la vaccination au
niveau individuel, alors que l'efficacité de la vaccination en population est également
affectée par I'immunité de la population ou « immunité de groupe ». Celle-ci s'ajoute a
I'efficacité individuelle pour augmenter la protection d'une population.

B. Données d'efficacité en population

Avant la mise en circulation des vaccins et a la suite d’essais cliniques, des modeles
mathématiques ont été utilisés pour prédire I'efficacité et la rentabilité des programmes
de vaccination avec des résultats probants. [9]

Puis, au cours de la derniere décennie, ces prévisions se sont matérialisées avec un
impact de plus en plus évident de la vaccination anti-HPV en population réelle.

Différentes études post-AMM, conduites a l'international, ont permis d’évaluer I'impact
et I'efficacité de la vaccination anti-HPV en conditions réelles. L'impact est d'abord
apparu sur la prévalence des HPV vaccinaux dans la population jeune, sexuellement
active, et secondairement sur les infections par HPV, avec comme marqueur
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I'apparition de condylomes, qui ont une courte période d'incubation a la suite d'une
exposition au virus. Les effets sur les Iésions cervicales, qui prennent plus de temps a
se développer, sont maintenant également documentés. Toutefois, les avantages en
matiére de prévention du cancer du col utérin ne se concrétiseront pas avant plusieurs
décennies, en raison du long intervalle entre infection et carcinogenese. Le suivi de
I'évolution de ces trois marqueurs sert donc de mesure intermédiaire clé de l'impact
de la vaccination anti-HPV.

1. Prévalence des HPV vaccinaux

Une réduction de prévalence des types d'HPV vaccinaux a été observée avec la mise
en place de certains programmes de vaccination, principalement et précocement en
Australie, Suede et Royaume-Uni, ou des études d'impact ont été réalisées en
comparant les prévalences pré- et post-vaccinales de ces sérotypes.

En Australie tout d'abord, est retrouvée et ce des 2012, une réduction de prévalence
des HPV vaccinaux (6, 11, 16, 18), de 86% aprés 3 doses du vaccin et de 76% apres
1 dose, chez les femmes de moins de 25 ans comparativement aux femmes non
vaccinées contemporaines. [10]. (Figure 1)

Sur les travaux réalisés de 2012 a 2015, la réduction de prévalence post-vaccinale
des HPV chez les moins de 25 ans, a été estimée a 75-80% pour les types 16 et 18 et
a 75-88% pour les types 6 et 11 [11].
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Figure 1. Prévalence par types d'"HPV en période pré et post-vaccinale en Australie
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Des travaux similaires réalisés en Suede ont montré la méme réduction pour les 4
HPV vaccinaux du GARDASIL®, allant de 40 a 72% selon la couverture vaccinale de
la région concernée, principalement chez les moins de 23 ans. [12]

Au Royaume-Uni, cette méme comparaison est effectuée entre 2008 et 2012 sur du
matériel de prélevements pour le dépistage des chlamydiae en centre de soins. La
prévalence des HPV vaccinaux chez des jeunes femmes de 16 a 18 ans y avait
diminué de 19,1% pour la période pré vaccinale a 6,5% en 2012, soit une réduction de
68% pour cette tranche d’age alors vaccinée a 65%. Pour le groupe 19-21 ans, dont
la couverture vaccinale (CV) était de 30%, la méme réduction n’était que de 44%, et
pour les plus de 21 ans, non vaccinées a cette époque, aucune réduction n’a été
observée [13]. (Figure 2)
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Figure 2. Prévalence des HPV 16/18 en pré et post vaccination chez des jeunes filles
sexuellement actives de 16 a 18 ans au Royaume-Uni.

Ces études ont permis d’évaluer, au-dela des effets directs de la vaccination sur les
populations ciblées, des effets indirects, tels qu’'une immunité de groupe avec une
protection des hommes et femmes non vaccinés, et une immunité croisée sur des
types HPV non vaccinaux : 31, 33 et 45.

Au total, la réduction de prévalence des HPV 16 et 18 est estimée a 68% entre éere pré
et post-vaccinale pour les pays ayant une couverture vaccinale féminine de plus de
50% avec une immunité de groupe et une immunité croisée. Celles-ci ne sont en
revanche plus observées dans les pays avec une CV inférieure a 50%. [11]
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2. Condylomes

Concernant la réduction de prévalence des condylomes, un impact évident de la
vaccination a été retrouvé principalement en Australie, Canada, Royaume-Uni et
Danemark, ou plusieurs travaux ont été publiés.

Les effets les plus précoces ont été constatés en Australie des 2008 aprés un an
d’application du programme vaccinal, les nouveaux cas de condylomes diagnostiqués
en centre de prévention des MST y avaient diminué de 25,1% (IC a 95% de 30,5% a
19,3%) chez les femmes de moins de 28 ans. [14]

En 2011, cette réduction a atteint 59% pour les jeunes filles et 28% pour les hommes
pourtant non vaccinés a I'époque.

Au Danemark cette méme année, une décroissance des diagnostics de condylomes
de 27% et 33% a été notée chez les jeunes filles et garcons de 15 a 19 ans,
respectivement. [15]

En 2013, en Australie, il est méme retrouvé une réduction de 93% et 82%des verrues
génitales chez les jeunes femmes et hommes de moins de 21 ans, et une diminution
de 73% et 51% chez les femmes et hommes de 21 a 30 ans. [16]

Au Danemark et au Canada, la méme comparaison est effectuée dans plusieurs
etudes en 2014 et 2016 et retrouve une diminution significative de I'ordre de 50% de
I'incidence des condylomes chez les garcons et filles de moins de 21 ans depuis
I'introduction du programme de vaccination contre le HPV. [11]

3. Lésions précancéreuses

Concernant lI'impact sur les |ésions précancéreuses du col de l'utérus, des études
d'efficacité ont été réalisées particulierement en Australie. Ce pays est bien placé pour
évaluer lI'impact du vaccin anti-HPV sur ce marqueur, puisque I'age recommandé pour
le dépistage du cancer du col utérin y est de 18 ans ou 2 ans apres le début de I'activité
sexuelle, ainsi le dépistage concerne déja des jeunes filles vaccinées. Il y existe un
registre national du dépistage qui enregistre systématiquement les résultats de
cytologie et d’histologie des tests réalisés. Les données de ce registre croisées avec
celles du registre national de vaccination permettent des estimations fiables de
I'efficacité vaccinale.

Le travail de Gertig et al. réalisé en 2012, a estimé I'efficacité vaccinale a 47,5 % avec
un schéma vaccinal complet et a 36,4% avec un schéma patrtiel pour la diminution des
Iésions de haut grade (vaccinées versus non vaccinées). [17] L’efficacité était plus
élevée chez les femmes plus jeunes, c'est-a-dire celles qui étaient moins susceptibles
d'étre sexuellement actives avant la vaccination, et décroissait ensuite avec I'age.

Une autre analyse y a été conduite localement sur les données des registres du
dépistage et de vaccinations du Queensland pour des jeunes filles ayant recu un
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schéma vaccinal complet. L'efficacité vaccinale y a été estimée a 46% pour la
prévention des Iésions de haut grade. [18]

Parallélement, le Danemark a publié en 2014 une étude portant sur les statuts
individuels de vaccination et de dépistage de l'intégralité de sa population féminine
adulte de 2006 a 2012. Parmi les femmes ayant recu au moins une dose du vaccin, le
risque d'atypie était réduit de maniére statistiquement significative jusqu'a 60 %, et les
risques pour les CIN de haut grade ont été réduits jusqu’a 80% par rapport aux non-
vaccinés. [19]

L'efficience de la vaccination anti-HPV n'est donc plus a prouver. De multiples études
a travers le monde sont concordantes et montrent des résultats probants, mais avec
une corrélation significative au taux de couverture vaccinale observé dans le pays
etudié. Il apparait que la distribution du vaccin doit étre optimale pour observer des
résultats significatifs en termes d'impact au sein d'une population. Cette distribution
est organisée par les programmes de vaccination nationaux dont les modalités et
résultats varient géographiquement.
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Il. La couverture vaccinale anti-HPV

La couverture vaccinale (CV) est la proportion de personnes vaccinées dans une
population-cible a un moment donné, rapportée au nombre de doses recues.
Sa connaissance et son suivi permettent de mesurer si un programme de vaccination
est correctement appliqué, ainsi que son impact effectif au sein de cette population.

A. Programme et Statistiques francais

En France, la vaccination anti-HPV est recommandée chez les jeunes filles de 11 a 14
ans selon un schéma en deux doses (un schéma a 3 doses est possible pour Gardasil
et Gardasil 9), et une mesure de rattrapage s'applique jusqu'a I'dge de 19 ans révolus
avec trois doses de vaccin. Cette vaccination n'est plus sous-tendue par la notion de
I'age de début de l'activité sexuelle, méme si le vaccin est d'autant plus efficace que
les jeunes filles n'auront pas encore éteé infectées par les HPV ciblés par la vaccination.

Pour les patients transplantés ou en attente de transplantation, un schéma en 3 doses
est recommandé deés I'age de 9ans.

Pour les patients séropositifs au VIH, un schéma en 3 doses est également
recommande.

L'avis du 19 février 2016 du haut conseil de la santé publique publié le 2 mai
2016, recommande la vaccination des hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes jusqu'a I'age de 26 ans. [20]

En termes de prise en charge du colt du vaccin, sur le site de l'assurance-maladie
« Ameli.fr », on peut lire que « Le vaccin est pris en charge sur prescription médicale
par I'Assurance Maladie et remboursé a 65 % sur la base de :

e 123,44 € par injection pour le Gardasil®
e 111,52 € par injection pour le Cervarix®

La prise en charge de l'injection se fait selon les modalités habituelles : elle est
remboursée a 70 % si elle est effectuée par un médecin lors d'une consultation, ou a
60 % si elle est effectuée par une infirmiére, sur prescription médicale. »

Le codt restant est remboursé, le cas échéant, par l'organisme d'assurance
complémentaire. Pour les personnes qui bénéficient de la CMU-c, la prise en charge
est a 100%, sans avance de frais. [21]

A noter qu’aucune information n’est a ce jour disponible sur ce site pour le
GARDASILI®.
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Quatre ans apres l'introduction du vaccin anti-HPV, une premiére étude a été menée
aupreés de la Sécurité Sociale francaise pour évaluer le taux de jeunes filles vaccinées,
en se basant sur les remboursements effectués pour les 2 vaccins disponibles de 2007
a 2010. Elle a montré que la population-cible des jeunes filles de 14 ans était loin d'étre
la plus couverte, et que le pourcentage de ces jeunes filles ayant recu un schéma
complet baissait d'année en année.

La couverture pour au moins une dose chez ces patientes passe de 50,8% en 2007,
a 41,7% en 2008 et 20,5% sur I'année 20009.

En prenant en compte les jeunes filles ayant recu un schéma vaccinal complet, elle
passe de 33,3% en 2007 a 23,7% en 2008. [22]

Pour I'année 2011, I'Institut de veille sanitaire nous donne les chiffres suivants :

45,3% des filles de 15 a 17 ans avaient initié le schéma fin 2011, et 30% l'avaient
compléte. [23]

Ces données sont confirmées par une seconde enquéte : « Notre estimation est
inférieure, mais reste comparable a celle de I'enquéte Vaccinoscopie®, dans laquelle
34% des jeunes filles de 15 ans en 2011 étaient completement vaccinées contre le
HPV. Ces couvertures vaccinales basses montrent un suivi des recommandations
vaccinales insuffisant et posent la question de la faible adhésion a cette vaccination »,
notent les auteurs. [24]

Le 27 ao(t 2015, I'Institut de veille sanitaire a actualisé les différentes couvertures
vaccinales, et a cette date, c'est seulement 21% des jeunes filles de 15 ans qui avaient
initié leur vaccination et 14% avaient recu un schéma complet. [25]

Avec un taux d’abandon entre la premiére dose et la troisieme dose de 28 %, c’est le
niveau le plus bas estimé depuis l'introduction de la vaccination pour cette derniére
cohorte née en 1999 et vaccinée avec trois doses.

Ces données sont résumées dans la figure 3.

Fan micdnis U dnsa
R et Crmipia

s 0 0% 4 pes
2 6
S 12.9¢ 14,8%
2009 2010 2011 2012 203 2014 2009 2010 2011 2042 2043 2014

Figure 3. : Evolution de la CV entre 2009 et 2014 chez les 15-16 ans
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Les derniéres données de remboursement du Systéme National des Données de
Santé (DCIR) montrent qu’en 2017, environ 26% des jeunes filles agées de 15 ans
avaient initié une vaccination contre les papillomavirus et 21% avaient regu le schéma
complet des deux doses recommandées. [26]

Année de naissance 1995 1996 1957 1998 1999 2000 2001 2002

Couverlure vaccinale

1 dosa i 15 ans 291 28,7 20,9 19.8 194 20,6 236 26,2

Couverture vaccinale
3 doses & 16 ans 253 224 17 157 132 195 214
(2 doses & partir de 2000

Soirce § SHIDE IR, damiiesn ai 1171 I

Figure 4. : Evolution de la CV en % par année de naissance

Il est a noter que le mécanisme d'obtention des statistiques vaccinales en France n'est
pas standardisé et se base sur l'utilisation des données de doses distribuées, puisque
remboursées. Les sources de données sont multiples et variées.

B. Programmes et Donnees internationales

1. En Australie

L'Australie a été le premier pays a implanter et financer un programme national
scolaire et gratuit de vaccination anti-HPV des 2007

A ce jour, le vaccin est distribué aux jeunes filles de premiére année d'école
« supérieure » agées de 12 a 13 ans selon un schéma en 2 doses. En Australie, les
vaccinations infantiles sont toutes recommandées et non obligatoires et le vaccin anti-
HPV ne déroge pas a la régle. En fin d’'année scolaire précédente ou avant la rentrée
des jeunes filles éligibles, des courriers informatifs sur le HPV ainsi qu’'un formulaire
d’autorisation parentale sont envoyés aux domiciles des parents d’éleves. [27]

Les médecins généralistes et les centres de soins communautaires sont mis a
contribution pour la distribution gratuite en rattrapage pour les jeunes femmes sorties
du systéme scolaire et ce jusqu'a 26 ans, avec un schéma en 3 doses.

Les garcons agés de 12 a 13 ans ont été inclus dans le programme a partir de 2013.

Le programme vaccinal est couplé a un Registre national de vaccination anti-HPV ainsi
gu'a une campagne de promotion du vaccin.
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Des 2009, la couverture vaccinale du vaccin quadrivalent avec 3 doses
(recommandations initiales simplifiées par la suite) des jeunes filles vaccinées a 12-13
ans en milieu scolaire est supérieure a 70 % et dépasse les 30 % pour les jeunes
femmes de 18-26 ans ciblées par le rattrapage communautaire. [28]

Sur le registre national de vaccination australien, on peut voir que la couverture
vaccinale des jeunes filles entrant dans leur quinziéme année est constante de 2012
a 2016 aux alentours de 70-80%, quelle que soit la région étudiée (Figure 4). [29-30]
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Figure 4. : CV schéma complet des 14-15 ans de 2012 a 2016

Au milieu de I'année 2018, 89% de la tranche d'age 14-15 ans a initié son schéma et
80% a complété sa vaccination (Figure 5). [31]
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Figure 5.: CV par cohorte de naissance en 2018
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2. Au Canada

De 2007 a 2010, toutes les provinces et territoires du Canada ont successivement
implanté un programme de vaccination scolaire financé par I'état. Comme pour
I’Australie, la vaccination n’est que recommandée et s’effectue apres accord écrit des
parents.

L'age de mise en place du programme varie en fonction du territoire, les plus précoces
débutant la vaccination en 4™ année scolaire, ce qui correspond au CM1 Francais,
donc 9 ans, et les plus tardifs en 8™ année ou 3°™ année de collége francais donc
13 ans. (cf : Figure 6)

Le rattrapage s'effectue jusqu'a 26 ans, et ce gratuitement.

A noter cependant que les autorités de santé canadiennes conseillent vivement aux
femmes de plus de 26 ans de réaliser le vaccin :

« Les vaccins VPH2, VPH4 sont recommandés pour la vaccination systématique des
filles et des femmes agées de 9 a 26 ans et peuvent étre administrés chez les femmes
de plus de 26 ans qui n‘ont pas été vaccinées auparavant. » [32]

En date d'octobre 2016, les 13 juridictions canadiennes vaccinent les filles, et 6
juridictions ont élargi leur programme scolaire contre le HPV pour y inclure les garcons
et les hommes.

Routine Schedule

Province f Territory

0, 2 and 6 months

Date of Implementation
of Routine Program

Catch-up Programs
Date of Implementation )

[British Cohumbia |[Grade & [September 2008 [Grade o (2008-2011)
|Alberta |Grade 5 [September 2008 [Grade 9 (2009-2012)
[Saskatchewan [Grade & [september 2008 [Grade 7 (2008-2009)
[Manitoba [Grade & [september 2008 |
|ontario [crade 8 [september 2007 |
Quebec Grades 4 (doses 1 and 2), n  |September 2008 2 tol3 years of age (High
3™ year of secondary school Risk of HPV Infections)
(dose 3) 14-17 years of age
9 to 17 years of age in First
Mations communities
3™ year of secondary school
(2008-2013)
[New Brunswick Grade 7 [September 2008 Grade B (2008-2009)
Mova Scotia Grade 7 September 2007 Grade 10 (2009-2010 only)
Grade 8 (2010-2011 only)
[Prince Edward Island  ||Grade & [September 2007 [Grade 9 (2009-2010 only)
Newfoundiand and Grade 6 September 2007 Grade 9 (2008-2010)
Labrador
Morthwest Termtories  |Grade 4 September 2009 Gradss 11 and 12
[(2009-2010)
Grades 10 and 11
(2010-2011)
zrades 9 and 10
[2011-2012)
Grade 9 (2012-2014)
[Yukon [Grade 6 [September 2009 [Grades 7 and 8
[Nunavut lGrade & IMarch 2010 |

Figure 6. Programme scolaire de vaccination anti-HPV par territoires au Canada.
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Le taux de couverture vaccinale a I'été 2015 est estimé pour le pays (sans subdivision
par territoires) a 72,1% en moyenne.

Les variations observées entre régions seraient le résultat de mises en place des
programmes a des dates différées et des pratiques en matiére de promotion de la
santé différentes en fonction des territoires étudiés (Figure 7). [33]
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Figure 7. : Répartition par provinces canadiennes des pourcentages d'adolescentes ayant
completé leur vaccination anti HPV en 2015.
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3. Au Danemark

Le programme national de vaccination a été instauré en 2009, avec une vaccination
gratuite et recommandée pour les jeunes filles de 12 a 14 ans révolus. Un programme
de rattrapage a été mis en place d’octobre 2008 a décembre 2010, offrant gratuitement
le vaccin aux filles nées de 1993 a 1995 (13 a 15 ans), tandis qu’un autre programme
de rattrapage exécuté de septembre 2012 a décembre 2013 concernait les femmes
nées de 1985 a 1992. Une réforme a été instaurée au ler janvier 2014 pour repousser
I'age maximum de gratuité a 18 ans révolus.

Le schéma est en 3 doses, a 0, 2 et 6 mois. [34]

La vaccination peut étre effectuée en centre de soins ou chez le médecin de famille,
et des lettres de rappel sont envoyées aux familles dont une ou plusieurs adolescentes
sont concernées. Une campagne d'information a été lancée pour assurer une
couverture vaccinale élevée, elle comprenait un envoi de mail direct a toutes les filles
agées de 12 a 15 ans et leurs parents, du matériel d'information a l'intention des
médecins généralistes et infirmiéres scolaires ainsi qu’un site Web désignée.

Un registre national de vaccination a été créé dans le cadre du programme vaccinal
pour enregistrer chaque dose de vaccin administrée afin d'assurer un suivi statistique
épidémiologique optimal.

En 2012, on estime pour les adolescentes de 14 a 16 ans une couverture a une dose
de 87 a 90%, et de 74 a 82% en schéma complet. [35]

En 2016, les autorités de santé annoncent des couvertures vaccinales pour un schéma
complet aux alentours de 90% pour les adolescentes de 14 a 16 ans, avec néanmoins
une légére décroissance observée dans la population-cible en relation avec une
récente campagne anti vaccination HPV menée dans les médias. [36] (Figure 8)
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Figure 8. : Couverture vaccinale « schéma complet » par année de naissance en 2016
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4.  Au Royaume-Uni

Un programme national gratuit de vaccination a été instauré en 2008. La vaccination
anti-HPV n’est que recommandée et non obligatoire pour les inscriptions scolaires. Un
accord parental est actuellement demandé par les établissements scolaires, mais il est
a noter qu’il n'est pas forcément nécessaire si une adolescente jugée apte a la
compréhension des tenants et aboutissants de cette vaccination désire étre
immunisée malgré un désaccord parental.

La plupart des régions ont adopté un programme de distribution scolaire, et quelques-
unes le délivraient a la fois a I'école et en établissements de soins de santé primaires.
Moins de 5% des doses délivrées de 2008 a 2014 dans la population-cible du RU l'ont
été en dehors du circuit scolaire comme nous le montrent les derniéres statistiques du
ministére de la santé britannique. [37] (Figure 9)
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Figure 9 : Répartition des lieux de vaccination en Angleterre de 2008 a 2014

Selon les dernieres recommandations de septembre 2014, encore en vigueur
aujourd'hui, la premiére dose est offerte a I'école au cours de la 9™ année (13/14
ans) et une seconde 12 mois plus tard.

Certaines régions ont cependant pris le parti d'offrir les deux doses durant la méme
année scolaire, a 6 mois d'intervalle.

Le rattrapage cible quant a lui les jeunes filles de 13 a 17 ans révolus, et est pratiqué
soit en médecine scolaire soit en médecine générale. [38]
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On peut également noter que le gouvernement du Royaume-Uni attribue dans ses
rapports une importance capitale a ce que les données vaccinales de chaque
adolescente soient enregistrées dans une base de données nationale, remplie lors des
séances de vaccination, et consultable par tous les professionnels de santé.

Sur la période 2008-2014, la couverture vaccinale a avoisiné les 86% de facgon
réguliere dans tout le pays. (Figure 10)
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Figure 10 : CV en fin de 8¢ année scolaire de 2008 a 2014

Il est a noter que les régions ayant adopté un schéma a deux doses distribuées a six
mois d'intervalle sur la méme année scolaire, ont atteint des taux de couverture de
94%. [37]
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Figure 11 : CV schéma complet par régions de 2008 a 2014

83,8% des filles de la neuvieme année ont terminé le cycle de vaccination en deux
doses en 2017-2018, contre 83,1% en 2016-2017, 85,1% en 2015-2016 et 86,7%
ayant suivi un traitement a trois doses en 2013-2014.
La couverture vaccinale pour la dose initiale au cours de la huitieme année en 2017/18

était de 86,9%, contre 87,2% en 2016/17, 87,0% en 2015/16 et 89,4% en 2014/15.
[37] (Figure 12)
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Figure 12 : CV schéma complet par régions de 2013 a 2018
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5.  En Norvege

Le vaccin contre le HPV est offert aux filles de 7°™® année scolaire dans le cadre du
programme de vaccination des enfants depuis I'année scolaire 2009/2010. Depuis le
1¢" novembre 2016, le vaccin est proposé aux femmes nées en 1991 ou plus tard dans
le cadre d'un programme de rattrapage d'une durée de deux ans. Depuis la rentrée
scolaire 2018/2019, le vaccin anti-VPH est également proposé gratuitement aux
garcons dans le cadre du programme de vaccination scolaire.

Parallélement au programme de vaccination, un programme de surveillance a été mis
en place pour contrler son efficacité, ses effets indésirables et sa couverture
vaccinale, via le registre national de vaccination « SYSVAK ». Des informations sur
les vaccins administrés, le nombre de doses et le moment de leur administration sont
enregistrées pour chaque individu et les patients ont acces a leur historique et un
certificat de vaccination en ligne.

Comme en témoigne le registre de vaccination norvégien, la couverture vaccinale
contre le HPV chez les filles de 16 ans est passée de 67% a 81% entre 2013 et 2016.
[39] (Figure 13)
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Figure 13 : CV chez les filles de 16 ans en schéma complet
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C. Del’importance de la couverture vaccinale

La couverture vaccinale est un indicateur clé pour évaluer la performance d’un
programme vaccinal et surveiller I'impact potentiel des vaccins anti-HPV sur les
maladies liées au HPV.

Avant la mise en ceuvre des programmes de vaccination, des modélisations médico-
économiques ont été réalisées pour évaluer I'impact potentiel de la vaccination. Celles-
ci suggéraient alors que les programmes devaient viser une couverture vaccinale
contre le HPV en schéma complet de 80% ou plus pour assurer une protection
maximale de la population. [40] En matiere de balance codt-efficacité dans la
prévention des lésions précancéreuses et cancereuses du col utérin, le seuil de 70%
a été retenu pour les pays développés [41].

L'impact en France d’une telle couverture vaccinale avait été estimé a une diminution
de 40% des cancers diagnostiqués et de 35% des déceés. [42]

Une autre modeélisation de 2015 a estimé que ramener la couverture vaccinale
francaise a 70% par rapport au taux actuel, permettrait d'éviter annuellement (Figure
14) : [43]

— 660 décés

— 1300 cancers du col

— 20 cancers de la vulve

— 415 cancers de l'anus
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Figure 14 : Analyse du fardeau épidémiologique évitable selon les taux de CV

Ces études montrent bien la « perte de chance » frangaise dans la lutte contre le HPV,
liée a nos taux de couverture vaccinale suboptimaux.

Stratégies et efficience des programmes vaccinaux anti-HPV a l'International 23



Si la barre n'est pas redressée, les conséquences de santé publique et économiques
pourraient étre dramatiques, avec dans les cent prochaines années des chiffres de
I'ordre de 85 000 cancers, 28 000 déces et 5 millions de maladies supplémentaires,
pourtant potentiellement évitables par la vaccination. (Figure 15) [43]
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Figure 15 : Impact épidémiologique de l'organisation du dépistage et de la vaccination sur les
cancers pour une CV de 80% vs CV actuelle

A contrario, et d'apres une récente étude de modélisation, I'Australie semble en passe
d'éliminer le cancer du col de l'utérus en tant que probleme de santé publique d'ici
2028

En conservant sa couverture vaccinale et ses taux de dépistage actuels, et en
supposant une utilisation exclusive du vaccin nonavalent, l'incidence du cancer du col
utérin en Australie pour 100 000 femmes pourrait diminuer a 6 nouveaux cas par an
en 2020, 4 par an en 2028 et 0,75 par an en 2100.

Les taux de mortalité associée au cancer du col de 'utérus devraient diminuer pour
atteindre 1 cas par an pour 100 000 femmes d'ici 2034 et jusqu'a moins de 0,15 cas
par 100 000 femmes chaque année d'ici 2100 (ce qui équivaut & moins de trois cas
par million de femmes). [44]

Il existe donc un fossé en termes d'implantation des programmes vaccinaux entre la
France et ces pays a forte couverture vaccinale. Certaines modalités pratiques de mise
en ceuvre de ces programmes ne sont pas appliquées en France et pourraient en
partie expliquer ces variations d'efficience de la vaccination a travers le monde.
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I11. Stratégies des programmes vaccinaux

A. Modalités de distribution

1. Distribution scolaire

A ce jour, 64 pays et 12 territoires d'outre-mer ont mis en ceuvre des programmes
étendus de vaccination contre le HPV ; 67% ont adopté un programme de
type « scolaire ».

Des 2012, un état des lieux initial de la vaccination anti-HPV avait conclu que les pays
ayant opté pour ce mode de distribution avaient une couverture vaccinale supérieure
a celle obtenue par d’autres stratégies de mise en ceuvre. Depuis, de nombreux
succes ont été associés a ce type de distribution, [45-46] que ce soit pour la population-
cible ou la population de rattrapage dans des pays comme I'Australie ou I'Ecosse qui
cherchent des stratégies d'optimisation de leur programme vaccinal.

En Ecosse par exemple, les taux d’achévement du schéma vaccinal étaient de 80%
pour la cohorte vaccinée a I'école et de moins de 50% pour les jeunes filles sorties du
systeme scolaire. [47]

Plusieurs méta-analyses et revues de la littérature internationale ont réveélé que ces
programmes scolaires sont généralement les plus efficaces dans les pays développés,
mais ces résultats ont pu étre observés au sein méme de sept pays distribuant le
vaccin de maniére distincte selon leurs régions ou districts. Une couverture vaccinale
supérieure de l'ordre de 16% est observée dans les régions ayant opté pour une
distribution scolaire ou mixte « scolaire /centres de soins communautaires »
comparativement a celles n'utilisant pas cette voie. [48]

Une distribution scolaire seule ou incluant les centres de soins communautaires et
praticiens généralistes, permettrait donc d'atteindre des couvertures vaccinales
élevées dans la tranche d'age concernée par la vaccination HPV, en incluant
également les jeunes filles ayant raté une dose par absentéisme, déménagement ou
déscolarisation.

En plus d’étre efficace sur le plan logistique, on retrouve I'item « distribution scolaire »
dans les études visant a déterminer les facteurs d’acceptation de la vaccination anti-
HPV. [49]
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Cette pratique supprime différents obstacles a I'acceés aux soins de santé, en éliminant
le besoin de rendez-vous médicaux ou l'absentéisme, et donne un acces privilégié au
groupe d'age ciblé par le programme, qui ne consulte que peu en cabinet de ville et
pour la plupart, n'a pas encore consulté de gynécologue. Elle est par ailleurs un acteur
essentiel dans I'éducation a la santé, aux comportements responsables et a la
citoyenneté, et ces misions peuvent y étre exécutées en ciblant éleves comme parents.
Les campagnes d’information en milieu scolaire ont ainsi été reconnues comme les
seules stratégies de communication efficaces pour I'optimisation de la vaccination anti-
HPV aux Etats-Unis, car permettant de réunir une population nombreuse et diversifiée
indépendamment de I'acceés individuel aux soins de santé. [50]

Cependant, il est a noter que le Danemark a atteint une couverture vaccinale
importante grace a un modéle de prestation financé publiqguement et basé
principalement sur la participation des médecins généralistes, ce qui suggere qu'une

prestation organisée est efficace en général, et pas uniquement lorsqu'elle est scolaire.

2. Financement et distribution gratuite

Sur le plan économique, bien que la majorité des patientes francaises bénéficient
d'une couverture complémentaire, force est de constater que le vaccin anti-HPV est
onéreux, avec un codt par dose, frais de dispensation inclus, de 136.70 euros. En
termes d'avance de frais, il convient d’ajouter le colt d’au moins trois consultations
médicales (pour I'information, la prescription et les injections) au co(t des 2 ou 3 doses.

Il apparait que la majorité des pays étudiés, contrairement a la France, ont introduit le
facteur « gratuité » ou plutét « offre vaccinale » dans leur politique vaccinale anti-HPV.

Une étude francaise de 2012 visant a déterminer les facteurs déterminants de
vaccination et de dépistage du cancer du col avait mis en évidence une association
entre couverture vaccinale et indicateurs de niveau socio-économique. Les jeunes
filles ne disposant pas d’'une couverture complémentaire maladie privée et appartenant
aux ménages aux plus bas revenus, avaient une probabilité bien moins importante
d’étre vaccinées en schéma complet, comparées aux jeunes filles appartenant aux
ménages disposant d’'une couverture complémentaire maladie privée et ayant les
revenus les plus élevés. [51]

Une étude réalisée en Australie s’est intéressée au comportement des Hommes
homosexuels agés de 16 a 20 ans et a montré que 80 % (IC 95% : 72,2-87,2)
n’achéteraient pas le vaccin du fait de son codt ; en revanche si le vaccin était offert
gratuitement, 95 % (1C95% : 80-90) seraient préts a révéler leur homosexualité a un
professionnel de santé pour obtenir le vaccin. [52]
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Ces résultats suggérent que le facteur économique, c’est-a-dire le fait de pouvoir
accéder ou non au vaccin selon les moyens dont on dispose, pourrait étre un
déterminant important de la couverture vaccinale. Cette hypothése est plausible pour
la vaccination anti-HPV, la plus chere parmi celles recommandées dans le calendrier
vaccinal francais.

L’efficacité de la réduction des colts directs pour la vaccination en vue d'une
augmentation de la participation est bien établie, particulierement pour les personnes
en privation financiere, et s'inscrit dans la logique et le succés des programmes
vaccinaux financés par | 'Etat. [53]

B. Recommandations

1.  Vaccination des garcons

Bien que la vaccination anti-HPV ait été initialement indiquée pour la prévention du
cancer du col utérin et ciblée uniquement sur les filles, de plus en plus de pays
recommandent et financent actuellement des programmes de vaccination anti-HPV
mixtes comme c'est le cas en Autriche depuis 2008, aux Etats-Unis depuis 2011, au
Canada depuis 2012, en Australie depuis 2013, et bientét au Royaume-Uni ou en
Norvege.

En France, bien qu’elle soit actuellement discutée, la vaccination des garcons n’est
pas encore identifiee comme une priorité, seule une recommandation visant a vacciner
les homosexuels hommes, plus exposés aux HPV gque les hétérosexuels, a été émise
en 2016. Le HCSP rappelle dans son rapport du 19 février 2016 que : « 'augmentation
de la couverture vaccinale des jeunes filles reste la priorité pour la prévention des
maladies liées a l'infection par les HPV et qu’'une couverture vaccinale élevée chez les
femmes procure une protection indirecte chez les hommes hétérosexuels ». [20]

Les raisons pour lesquelles les programmes destinés aux hommes n’ont pas été plus
universellement appliqués se trouvent dans leur rapport colt-efficacité moins favorable
gue les programmes féminins au prix actuel des vaccins, la morbidité moindre des
infections par HPV chez les hommes et leur protection indirecte par les programmes
de vaccination féminins.

Pourtant, impliquer autant les garcons que les filles dans le programme de vaccination
présente plusieurs avantages surtout dans les régions a faible couverture vaccinale

— Il a été démontré que pour une CV féminine inférieure a 40%, le rapport cot-
efficacité de la vaccination masculine si elle est appliguée de maniére efficace
devient favorable. En effet, I'inclusion de la vaccination masculine systématique
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contribue a majorer l'efficacité d’un programme en majorant la couverture
vaccinale générale de la population et en induisant une protection indirecte des
filles non vaccinées par immunité de groupe.

— Dans une méta-analyse récente, Drolet M et al. estiment que le risque de
survenue de condylome chez les garcons agés de moins de 20 ans est réduit
de 44 % (10 % ; 53 %) lorsque la couverture vaccinale des filles est supérieure
a 50 %, cette immunité de groupe a été observée en Australie, Nouvelle-
Zélande et Danemark. A l'inverse lorsque cette couverture est inférieure a 50
% chez les filles agées de 20 ans, l'argument de protection indirecte des
garcons par la vaccination féminine n'est pas vérifié€ comme en Allemagne,
Suéde et USA. [54]

— Un programme de vaccination mixte pourrait dans un second temps
« désexualiser » le vaccin et en augmenter |'acceptabilité par les jeunes filles et
par la méme augmenter la couverture vaccinale féminine.

L'Australie étant a l'avant-garde des programmes de vaccination contre le HPV
destinés aux femmes et maintenant aux hommes, le pays est bien placé pour fournir
des données utiles concernant la dynamique de protection de la population. Les
modélisations de programmes a forte couverture de population (90%) réalisées en
2008 ont montré que I'ajout de la vaccination masculine permet un contrdle plus rapide
de l'infection a HPV, et suggeére qu’elle est nécessaire pour parvenir a son éradication.
[55] La derniere modélisation en termes d'impact au long cours de la vaccination anti-
HPV montre que la perspective d'élimination du HPV serait retardée de 2 ans si les
garcons n’étaient pas inclus dans leur programme. [44]

Dans les conclusions du rapport du HCSP, en défaveur de cette mixité, on peut lire
gue « les études médico-économiques conduites dans les pays développés montrent
que I'extension de la vaccination aux hommes hétérosexuels est trés rarement une
stratégie colt-efficace lorsque la prévention des maladies pour lesquelles 'AMM des
vaccins a été octroyée est considérée ». [20] Et pourtant, une revue critique de
littérature conduite dans divers pays en 2013 a isolé plusieurs facteurs optimisant le
rapport « colt-efficacité » de la vaccination des hommes tels que la prise en compte
de I'ensemble des pathologies liées a I'infection par les HPV, une couverture vaccinale
suboptimale ainsi qu’un prix de vaccin inférieur. [56]

Les études incluant des pathologies hors AMM comme les pathologies ORL
secondaires aux HPV concluent ainsi a la rentabilité de la vaccination masculine. La
couverture vaccinale des femmes joue également un réle majeur puisque lI'impact de
la vaccination des hommes en dépend et lorsque la couverture vaccinale chez les
femmes est au-dessous de 40 % comme c’est le cas en France, la vaccination des
hommes se révéle attractive. [57] Enfin, la vaccination mixte est susceptible d’étre
colt-efficace lorsque le prix unitaire du vaccin est diminué [58], mais seule une
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distribution de masse, par exemple scolaire, peut permettre aux Etats de négocier le
prix d’achat des vaccins aux laboratoires.

Les programmes de vaccination mixtes « filles-garcons » semblent donc étre la
stratégie la plus efficace pour rompre la chaine d'infection et la circulation du virus au
sein de la population et constitueraient un élément stratégique important pour réduire
I'incidence des cancers et maladies liés a 'HPV.

2.  Avancer I'age d'initiation

Le vaccin GARDASIL 9® (Sanofi Pasteur MSD) a obtenu depuis 2015 une autorisation
européenne de mise sur le marché selon un schéma a 3 puis 2 doses chez les filles
et les garcons a partir de 'age de 9 ans, qui est également I'age d'initiation
recommandé par I'OMS. [59]

Cette recommandation, appliquée dans la majorité des pays, dont I'Australie, n'est pas
la norme pour la France, qui aprés avoir initialement recommandé le vaccin pour les
jeunes filles de 14 ans, a avancé I'age-cible a 11 ans. L'initiation a 9 ans est seulement
réservée aux jeunes patientes et patients immunodéprimeés, greffés ou en attente de
transplantation.

Pourtant, vacciner plus précocement semble présenter plusieurs avantages et pourrait
contribuer au succes d'autres programmes vaccinaux. Plusieurs études ont montré
gue le jeune age al’initiation était associé a des taux globaux d'achévement du schéma
vaccinal anti-HPV plus élevés. [60]

Cibler une population plus jeune permet d'obtenir une réponse immunitaire plus forte
selon plusieurs études tout en protégeant efficacement tout au long de I'adolescence
jusqu'au début de I'age adulte, avec un taux d'anticorps en plateau durant huit a neuf
ans. [61]

Sur le plan de I'exposition au HPV, il est démontré que le vaccin est d'autant plus
efficace que les jeunes filles n‘ont pas encore eu de rapports sexuels, ce qui est le cas
de minimum 97% des moins de 11 ans et 95% des moins de 12 ans selon diverses
études conduites en Europe, [62] et pourtant, le pourcentage restant doit étre pris en
considération car il correspond a une population trés exposée a ce virus. En effet, les
rapports sexuels précoces sont associés a plusieurs cofacteurs connus pour l'infection
a HPV (partenaires multiples, tabac). [63]

Par ailleurs, il apparait qu'a I'age de 15 ans, jusqu’a 23,4% des jeunes filles ont eu des
rapports sexuels, ce qui souligne l'importance d'achever le schéma vaccinal le plus
précocement possible.
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L’initiation précoce de la vaccination offre également et logiquement plus de temps a
la réalisation et a la réflexion parentale pour I'achévement de la série vaccinale, et
donc des taux de couverture plus élevés. Plusieurs études ont ainsi montré que le
jeune age était associé a des taux globaux d'achevement du vaccin anti-HPV plus
élevés [64] avec des facteurs de réussite cependant encore peu connus. Pour
exemple, les pédiatres pourraient jouer un rdle plus important qu’ils ne le font
actuellement en France, car ces spécialistes a l'aise avec les recommandations
vaccinales et les procédures de suivi, semblent plus a méme que d'autres de
compléter les séries vaccinales comme cela a été constaté dans I'étude de Rubin et
ses collegues en 2012. [65]

BN

Vacciner a 9 ans permet d'éviter également certaines contraintes liées a
I'adolescence :

Avec l'age, la « compliance » a l'autorité parentale baisse et la préoccupation
principale d'un adolescent n'est pas, comme le savent malheureusement trop bien les
parents, son devenir a long terme et la prévention d'une pathologie susceptible de
frapper 20 ans plus tard. Cette population de patients ne fréquente que peu les
cabinets médicaux et ne consulte plus le pédiatre mais pas encore de gynécologue, le
seul prestataire vaccinal restant est le médecin de famille.

Cette tranche d'age est également associée a une augmentation du risque de
premiere poussée ou récurrence dune maladie auto-immune qui surviendrait
fortuitement au décours d’une vaccination sans aucun rapport de causalité mais avec
un lien temporel, comme cela a été le cas lors de la polémique du vaccin contre
I'népatite B. Le risque de survenue de thyroidite auto-immune est ainsi multiplié par
prés de 20 dans cette population, le risque de lupus par 4, et le nombre de MICI et
maladies démyélinisantes par 2, et ce en I'absence de toute vaccination anti-HPV. [66]
Avancer I'age de la vaccination réduit alors de fagon considérable le risque de
coincidence temporelle avec la survenue de ces atteintes auto-immunes et peut
contribuer a réduire I'argumentaire des polémiques anti-vaccinales.
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C. Mise en place d'un registre de Vaccination

La mise en place d’un registre de vaccination contre le HPV, soit dans le cadre d’un
registre de vaccination existant, soit comme base de données séparée et autonome
peut apporter d'importants avantages a un programme de vaccination.

Ce type de registre a été mis en place en Australie, au Royaume-Uni, au Danemark et
en Suede, en soutien aux programmes nationaux d'immunisation contre le HPV.

Y sont collectées les données de tous les états et territoires, et de tous les types de
prestataires de vaccination :

— Type de vaccin, date d'administration, numéro de lot

— Données démographiques du patient et coordonnées

— Coordonnées et statut de la personne qui administre le vaccin

En fournissant un mécanisme centralisé de soutien au programme de vaccination, il
permet par des estimations précises de la couverture vaccinale par age et par zones
géeographiques de juger de la portée globale d'une vaccination. En croisant ces
informations avec celles d'autres registres tels que ceux réalisés dans le cadre du
dépistage cytologique, des statistiques pertinentes concernant I'efficacité des futures
méthodes de cytologie ou l'incidence des anomalies cervicales ou cancers parmi les
cohortes vaccinées et non-vaccinées peuvent étre extraites.

Son second avantage concerne les patientes qui peuvent étre indépendamment
conseillées. Celles ayant achevé leur vaccination peuvent ainsi recevoir une
déclaration de vaccination complete, et un portail d'acces Internet leur permet comme
a leur médecin de consulter aisément leur statut vaccinal en cas de doute. A l'inverse,
il permet d'envoyer des rappels postaux ou téléphoniques aux patientes qui doivent
bénéficier d'un rappel de dose ou qui ont pris du retard dans leur schéma vaccinal.

L'efficacité de cette stratégie de suivi a été confirmée par une étude américaine qui a
montré un taux d’achevement de schéma vaccinal supérieur chez des patientes
recevant des lettres de rappel (56,4% contre 46,6%) [67]

Un autre essai a d'ailleurs montré que cette stratégie peut étre étendue avec succes
a l'initiation de la vaccination chez les patientes éligibles et non seulement aux rappels
(taux d’initiation de 26,5% contre 15,3%). [68]

Il est a noter que dans le cadre du registre national de vaccination infantile Australien,
les généralistes sont rémunérés 6 dollars par dose notifiee comme administrée, et
cette mesure a été étendue a la vaccination anti-HPV aussi bien dans la population-
cible que dans la population de rattrapage. Ainsi en 2010, plus de 96% des
généralistes concernés s'étaient inscrits pour recevoir des paiements du registre, et
donc participaient au programme.
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D. Stratégies de communication

En France, malgré le remaniement récent de la politique vaccinale a la suite de la
concertation citoyenne et les 11 vaccins devenus obligatoires, des problemes
d’ambiguité et de manque de confiance subsistent concernant ['utilisation de
nombreux vaccins non obligatoires dont le GARDASIL.

Bien que les obligations en matiére de vaccination soient considérées comme
efficaces pour augmenter I'adhésion aux vaccins, ces stratégies, en plus de soulever
des préoccupations concernant les libertés civiles, ne traitent pas de maniére
adéquate les causes sous-jacentes de I'hésitation et du refus.

La vaccination « obligatoire » doit s'accompagner d'informations claires et précises
pour regagner la confiance des Francais, et surtout ne pas favoriser I'amalgame «
recommandé donc facultatif ... et peu sar ».

1. Promouvoir l'information

La promotion de la vaccination est un facteur retrouvé massivement dans les études
d'acceptabilité de la vaccination anti-HPV [69,70] et plusieurs pays ont mis en place
des campagnes d'information conjointement a leurs programmes vaccinaux ; c'est le
cas en Australie et au Danemark par exemple.

Toutefois, la communication en matiere de vaccination n'est pas aisée et la majorité
des études réalisées en la matiére ont conclu a un manque de preuves tangibles quant
a l'efficacité des « interventions » communicationnelles et éducatives mises en place
dans ces programmes, que ce soit sur le plan individuel, scolaire ou communautaire.
[71]

La prise de décision individuelle en matiére de vaccination est complexe, impliquant
des facteurs émotionnels, culturels, sociaux, spirituels ou politiques autant que des
facteurs cognitifs, et ne se résume pas a un « déficit de connaissances ». Tiraillées
entre lobbies anti-vaccinaux et informations scientifiques, les personnes hésitantes
face a la vaccination semblent ne pas répondre aux approches communicationnelles
isolées et aux recommandations des autorités, et seule la promotion massive de la
vaccination semble renforcer I'acceptabilité. [72]

Les médecins, par les informations fournies a leurs patients et leur intention propre de
vacciner et de se vacciner, jouent un rdle central dans la procédure de décision
parentale en matiere de vaccination et constituent un facteur décisionnel majeur. [73]
Mais a ce jour, seuls 60 % des généralistes francais sont favorables & une vaccination
HPV obligatoire et seulement 61% la conseillent a leurs patientes, probablement
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lassés face a une population revendicatrice et méfiante, armée de son flot de
désinformations. [74] Dans le contexte actuel de « défiance », il est important que les
campagnes d'information soient adaptées au contexte national et accessibles aussi
bien au grand public qu'aux prestataires de soins.

2. Lutter contre la désinformation

En 2018, la France a été identifiée comme le pays ayant le moins confiance dans la
sécurité des vaccins parmi les 67 pays étudiés, et la vaccination anti-HPV ne fait pas
exception. [75] Sa sécurité est pourtant aujourd’hui étayée par les données issues de
plus de 270 millions de doses distribuées et par I'avis unanime des experts et des
autorités de santé, dont 'OMS qui a réaffirmé en 2017 qu’elle considérait « le
vaccin HPV comme extrémement sar ».

Face a la crainte d’hypothétiques effets secondaires liés a la vaccination, entretenue
par des polémiques trés médiatisées auxquelles n’ont que peu répondu les autorités
de santé, on observe une défiance du public qui s’interroge sur la sécurité du vaccin
anti-HPV.

Cette défiance ne concerne malheureusement pas que la France, mais aussi de
nombreux pays d'Europe, ou des syndromes controversés prétendument liés aux
vaccins anti-HPV ont temporairement compromis certains programmes de vaccination
tres performants comme au Danemark et en Irlande.

Apres des débuts tres prometteurs du programme de vaccination anti-HPV, ces 2 pays
ont été exposeés en 2012 a une crise médiatique de grande ampleur, un certain nombre
de syndromes ayant été soupconnés d'étre associés a la vaccination. Des
documentaires télévisés ont relayé l'information et une attitude négative a I'égard de
la vaccination a été largement diffusée sur les réseaux sociaux. Une corrélation
significative a ainsi été établie entre la couverture médiatique et l'initiation de la
vaccination dans la population puisque cette crise a été suivie d'une diminution
spectaculaire de la couverture vaccinale contre le HPV, qui auparavant comprise entre
80 et 90% est passée a 20% pour le Danemark et 50% pour I'lrlande. [76]

Le suivi et la surveillance étroite de I'opinion des médias sociaux, en tant que nouvelle
source d'informations pour les patients, sont nécessaires car leur influence est forte
sur les processus de décision des parents vis-a-vis de la vaccination. [77,78]

Les stratégies de communication doivent en conséquence étre adaptées, comme l'a
fait I'lrlande face a cette crise, en mobilisant diverses organisations ceuvrant dans les
domaines de la santé, des droits des femmes et du bien-étre de l'enfant afin de
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promouvoir activement le vaccin, via une nouvelle campagne d'informations adaptée
pour le public, mais aussi des programmes de formation en ligne pour les
professionnels de santé. Cette alliance, fortement soutenue par les autorités sanitaires
et politiques, a ainsi permis une inversion immédiate de tendance et une ré-
augmentation progressive de la couverture vaccinale dans le pays. [79] (Figure 16)
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Figure 16 : CV par années scolaires en Irlande de 2010 a 2017
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V. DISCUSSION

Les programmes de vaccination prophylactique contre le virus du papillome humain
constituent une initiative majeure de santé publique dans le monde entier. Les études
d'observation rapportant l'impact ou l'efficacité de la vaccination anti-HPV sur
I'infection, les verrues ano-génitales et les Iésions précancéreuses montrent un impact
de la vaccination dans le monde de plus en plus évident, en particulier chez les filles
vaccinées avant I'exposition au HPV dans les pays a forte couverture vaccinale. Des
réductions maximales d'environ 90% pour les infections a HPV 6/11/16/18, d'environ
90% pour les verrues génitales, d'environ 45% pour les anomalies cervicales
cytologiques de bas grade et d'environ 85% pour les anomalies cervicales de haut
grade prouvées histologiqguement ont ainsi été rapportées. Le bénéfice escompté de
la vaccination sur les taux de cancer liés au HPV ne peut pas encore étre entierement
déterminé en raison des longues périodes de latence qui suivent I'exposition, mais la
derniere modélisation réalisée en Australie semble prédire une raréfaction de ce virus
dans les décennies a venir si le cap est maintenu dans cette région a forte couverture
vaccinale.

Outre l'efficacité réelle du vaccin, I'évaluation de I'impact sur la population dépend de
nombreux facteurs, notamment de I'ampleur du programme de vaccination (cohorte et
rattrapage), I'exhaustivité et I'exactitude des sources de données, l'interprétation des
résultats obtenus et la couverture vaccinale chez les femmes et les hommes.

Nous avons noté que le mécanisme d'obtention des statistiques vaccinales en France
n'est pas standardisé et se base sur l'utilisation des données de doses distribuées
puisque remboursées. Ces informations de remboursement, bien que facilement
disponibles, ne sont pas jugées optimales pour une appréciation juste de la CV, car
les vaccins distribués mais non utilisés sont pris en compte, les schémas complets et
incomplets ne peuvent pas étre estimés avec précision. Une des difficultés
rencontrées durant notre étude a été de se procurer les statistiques vaccinales
francaises de niveau national et surtout actualisées, alors que la consultation d’'un seul
site national de référence le permet pour d’autres pays.

La mise en place d'un registre vaccinal national en soutien au programme de
vaccination semble étre une mesure efficace. Il permet aux instituts sanitaires une
analyse fiable de la pratique vaccinale et de son impact réel, une meilleure compliance
au schéma complet par des relances aux patients, ainsi gqu'un suivi au long cours pour
assurer la continuité des soins avec le dépistage par frottis cervico-utérin, lié de fait a
la vaccination. La constitution ou la généralisation d'une base de données vaccinales
et sa promotion au niveau régional ou national requiérent donc une organisation
irréprochable et la mise en ceuvre de moyens gouvernementaux adéquats car la
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connaissance de ces statistiques vaccinales semble indissociable de la mise en ceuvre
et de la réussite d’'un programme vaccinal.

Apres bientét 12 ans de recul sur les programmes vaccinaux anti-HPV, il apparait
qu’'un impact épidémiologique important ne peut étre atteint que si la couverture
vaccinale atteinte est supérieure a 80%. Ces statistiques observées dans plusieurs
pays permettent d’espérer a terme une efficacité sur l'incidence des cancers avérés
du col de l'utérus et autres cancers associés, une baisse de la mortalité, et de surcroit
une diminution des codts investis dans la prise en charge de ces pathologies.

En France, la dynamique de vaccination connait une inflexion depuis 2010 et le taux
de couverture vaccinale reste trés faible autant en termes d'initiation de vaccination
gu'en schéma complet, et bien loin des objectifs de couverture de 60% fixés par les
autorités de santé. L'évolution des taux de couverture vaccinale montre une
désaffection vis-a-vis de la vaccination et une difficulté croissante a cibler les tranches
d'age les plus jeunes. Cette situation ne semble pas permettre d'obtenir les résultats
d’ores et déja observés dans les pays a forte couverture vaccinale, c'est pourquoi notre
étude consistait a évaluer les stratégies vaccinales mises en place dans ces pays
« modeles ».

Comparativement a ce qui est observe ailleurs dans le monde, les autorités sanitaires
francaises ont fait le choix d’'un programme vaccinal fondé majoritairement sur la
prescription par le médecin libéral et ceci dans un éventail d'age large. Cette prise en
charge peut étre trop opportuniste majore des inégalités sociales et de santé au sein
de la population de patientes dont une partie ne bénéficie d'aucune prévention,
primaire. L’accessibilité de la vaccination aux populations socialement moins
favorisées ou éloignées du systeme de soins est en effet un enjeu majeur, car la
mortalité par cancer du col de l'utérus est révélatrice de fortes inégalités sociales.

Certains Etats ont adopté une politique vaccinale volontariste avec une vaccination
précoce et prbnée a I'’école en collaboration avec les médecins généralistes, et
affichent des couvertures vaccinales exemplaires.

La vaccination scolaire semble avoir un impact sur les couvertures vaccinales
optimales observées a I'étranger. L’école occupe une place prépondérante dans la vie
des adolescents et peut jouer un réle éminent pour la promotion et I'acceptation d’'un
vaccin tout en gommant significativement les inégalités sociales. Mettre en place ce
type de distribution en France souléve cependant le probléeme du manque
d'intervenants disponibles, médecins comme infirmieres, et nécessiterait de renforcer
leurs effectifs ou d'envisager la possibilité de confier la vaccination aussi a des
personnels extérieurs a I'établissement (généralistes, infirmiéres libérales, personnel
de PMI et de centres de vaccination). A minima, il est essentiel que I'école reste un
acteur privilégié de santé publique via I'éducation a la santé et que le principe de la
vaccination soit intégré dans ce parcours. Les missions de sensibilisation, information
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et formation doivent pouvoir étre menées en s’aidant d’intervenants extérieurs et
impliqguent un engagement de l'administration des établissements scolaires, des
équipes éducatives et des associations de parents d’éleves.

Ce type de distribution inclut la notion de gratuité du vaccin pour les patients qui a été
adoptée par la majorité des pays européens et par tous les pays de notre étude dont
les programmes vaccinaux anti-HPV sont financés par I'Etat. La dispense d'avance de
frais de ce vaccin onéreux semble étre une mesure susceptible d'influencer la pratique
de la vaccination anti-HPV en atténuant I'effet des inégalités sociales au sein de la
population de patients, mais cette disposition nécessite un engagement fort des
pouvoirs publics.

Concernant les recommandations vaccinales, la population ciblée actuellement en
France ne semble pas favoriser la réussite du programme. En plus d’étre peu
compliante et de consulter peu, elle majore le risque de temporalité avec I'apparition
de maladies auto-immunes et restreint le nombre de spécialistes pouvant participer au
programme vaccinal. Baisser 'age de la vaccination comme cela a été fait avec succes
en Australie et au Canada par exemple, permet de contourner ces obstacles et de
réintroduire les pédiatres dans la stratégie vaccinale, tout en supprimant la connotation
sexuelle du vaccin anti-HPV, préjudiciable et encore fortement ancrée dans les esprits
a la suite des recommandations initiales de 2007.

Un élément doit cependant étre pris en compte dans la modification éventuelle de
recommandation de I'age d'initiation, car vacciner précocement dissocierait alors
I'injection anti-HPV de celle contre le DTPC maintenant obligatoire. Pourtant, depuis
gue ces deux vaccins doivent étre réalisés « conjointement », les taux d'achévement
du DTP sont stables (90,3% chez les CM2 en 2015 contre 90,4% en 2005) mais aucun
alignement de la CV anti-HPV n’est observable, ce qui remet en cause cette
association.

Un second point de divergence dans les recommandations vaccinales des pays
étudiés concerne la vaccination des garcons. Outre le bénéfice direct pour les hommes
de l'extension de la vaccination HPV, ces programmes mixtes semblent étre la
stratégie la plus efficace pour rompre la chaine d'infection et la circulation du virus et
de la transmission hétérosexuelle comme homosexuelle des infections dues aux HPV
au sein de la population et constituerait un élément stratégique important pour
optimiser le programme vaccinal francais. Il est également probable que cibler une
orientation sexuelle dans une population-cible d’adolescents, comme c'est le cas
actuellement en France, n'entraine qu'une adhésion partielle chez de jeunes patients
potentiellement stigmatisés par ce vaccin.
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L’application de ces mesures en France permettraient certainement une optimisation

des couvertures vaccinales observées et ceci indépendamment du niveau social,
cependant, le succés des programmes vaccinaux anti-HPV observé a |'étranger ne
repose pas que sur les modalités techniques de délivrance ou sur les
recommandations appliquées. |l faut garder a I’esprit que la couverture vaccinale peut
étre affectée par les priorités et le financement de I'Etat, I'accés aux soins de santé,
les troubles civils, les pratiques sexuelles et I'acceptation des vaccins au niveau
national. Ces éléments conjoints déterminent I'impact mesuré dans des populations
données et doivent pondérer les résultats de ces différentes études. Le contexte
vaccinal dans ces pays n'est pas le méme que celui de la France ou la défiance a
I'égard des vaccins est ancrée depuis le début du 20e siécle et ou regne le spectre de
I'obligation vaccinale.

Rétablir la confiance reste la clef de volte d'une campagne vaccinale efficace et la
France a tout a gagner sur ce point.

Une méta-analyse internationale a analysé la confiance globale dans la vaccination
des habitants de 67 pays et a classé la France en téte des pays doutant le plus de
I'innocuité de la vaccination en 2018, a 41%, alors que seuls 4% des Danois et 5% des
Anglo-Saxons émettent des doutes quant a sa securité. Nous sommes également un
des pays au monde ou circulent le plus d'informations négatives a propos de la
vaccination sur Internet. [80]

Dans ce contexte il est évident que la vaccination anti-HPV ne fait pas exception et
gue l'efficacité des stratégies vaccinales internationales étudiées, est indissociable
d'un climat de confiance du grand public envers cette vaccination. Avant méme
d'envisager de tirer profit des outils précédemment cités, une importance capitale doit
étre accordée a rétablir la confiance du public dans ce vaccin, via des campagnes
d'information et de communication vigoureuses. La diffusion de toutes les informations
scientifiques et études d'experts disponibles doit étre accessible au public afin que les
décisions politiques soient plus facilement comprises. Cette transparence devrait
concerner aussi bien les bénéfices attendus de la vaccination que les effets
secondaires et indésirables possibles. Aujourd’hui, la masse d'informations
disponibles plus ou moins validées et noyées dans la multitude de sites commerciaux
et de comités anti-vaccinaux peut décourager les patients mais aussi les médecins
voulant s'informer. Différents outils informatiques existent pourtant, qui pourraient
s’avérer efficaces, mais sont sous exploités en France car méconnus des patients
comme des professionnels de santé. C'est le cas du « Dossier médical partagé » et
du carnet de vaccination en ligne « Mesvaccins.net ».

Le premier instauré officiellement depuis 2004, s'est heurté a divers obstacles d'ordre
juridique avant d'étre relancé en novembre 2018. Concu pour mettre a disposition de
chaque bénéficiaire de I'assurance maladie de plus de 16 ans un dossier électronique
sécurisé accessible enligne, il pourrait constituer un outil de suivi efficace sous réserve
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qu'il soit régulierement enrichi par les officines et professionnels de santé. Une de ses
limites est néanmoins son incompatibilité avec une grande partie des logiciels utilisés
par les médecins libéraux et hospitaliers, et dans le cas de la vaccination anti-HPV,
I'age d'inscription des patients fixé a 16 ans révolus.

Le Site « Mesvaccins.net » est quant a lui un outil complet qui présente des avantages
comparables aux registres de vaccination avec un carnet de vaccination électronique,
des possibilités de rappel, en plus d'une information actualisée et indépendante sur
les vaccins accessible au grand public aussi bien qu’aux professionnels de santé. La
promotion de ce site mis en place et actualisé depuis plusieurs années n'est
malheureusement pas assez faite par les autorités de santé aupres des patients et
des médecins.

Ces outils doivent étre mis en avant et regroupés afin d'étre reconnus et de pouvoir
répondre aux interrogations de la population et des professionnels au sein d'un site
unique et participatif.

La mise en place d'une stratégie de gestion de I'opinion publique reflétée dans les
médias pourrait s'avérer eégalement essentielle pour étendre limpact vaccinal, les
réseaux sociaux devenant une source importante d'information pour la population. Si
les prestataires et les parents deviennent plus prudents en période de controverse,
une surveillance étroite de I'opinion des médias et du public pourrait permettre aux
autorités de santé une détection précoce des problemes émergents et une action
rapide en orientant les activitts de communication. Les allégations relatives aux
événements indésirables liés au vaccin pourraient ainsi étre traitées efficacement,
proactivement, de maniere a communiquer rapidement, avec précision et
transparence pour ne pas nuire a la confiance dans le vaccin. La gestion des
perceptions erronées des risques de vaccination est en ce sens aussi importante que
la gestion des risques scientifiquement confirmés.

Face au retard accumulé en France concernant la prévention du cancer du col de
'utérus, le gouvernement Francais a réagi en 2014 avec le « plan Cancer 2014-
2019 », dont l'objectif est simple : « Sur la durée du Plan, la France se donne donc
pour objectif dans un premier temps d’atteindre une couverture vaccinale de 60 % ».
[81]

Plusieurs actions y ont été planifiées qui reprennent les éléments identifiés comme
« moteurs » dans les programmes vaccinaux internationaux de notre étude, et
illustrent la nécessité d'agir a plusieurs niveaux pour améliorer la prévention du HPV.
Pourtant en 2019, la vaccination anti-HPV n’apparait pas dans les récentes réformes
de la « concertation citoyenne pour la vaccination », et les taux de 60% ciblés sont
bien loin d'étre atteints.

Cette « concertation citoyenne sur la vaccination » destinée a restaurer la confiance
des francais dans la vaccination a été lancée en 2016. Un comité d'experts y affirmait
alors initialement que « dans l'idéal, I'obligation vaccinale devrait s'effacer au profit

Stratégies et efficience des programmes vaccinaux anti-HPV a l'International 39



d'une adhésion de la population a I'acte vaccinal » [82]. Mais en 2018, et sur avis du
comité d'orientation de cette concertation, est décidée Il'extension de I'obligation
vaccinale de 3 a 11 vaccins pour les nourrissons de moins de 18 mois. Cette réforme
discutable semble plus destinée a contrer la défiance croissante de la population qu'a
restaurer un climat de transparence et de confiance favorable a I'adhésion aux
programmes vaccinaux. La France reste actuellement avec l'ltalie (ou le débat
politique et public fait rage sur ce point) le seul pays d'Europe de I'Ouest pour lequel
les vaccinations du nourrisson sont obligatoires, [83] cette pratique étant surtout
observée dans les pays de I'ex Bloc Soviétique. Il est ainsi Iégitime de se demander si
cette obligation ne va pas a l'encontre de la « démocratie » sanitaire.

Concernant la vaccination anti-HPV, elle devient de fait la seule non obligatoire dans
le calendrier vaccinal infantile ce qui pourrait avoir pour conséquence d'alimenter
l'argumentaire des opposants a cette vaccination qui vont y voir une mesure facultative
donc moins importante voire dangereuse. On retombe alors dans les méandres de la
dualité « obligatoire/recommandé » pour un vaccin qui a pourtant prouvé toute son
importance en termes de santé publique.

Bien que ce travail se limite a la politique vaccinale anti-HPV, il reste évident que la
stratégie de prévention des cancers du col de l'utérus repose non seulement sur la
prévention primaire, mais aussi et surtout sur le dépistage individuel avec réalisation
de frottis cervico-utérins.

En effet, méme si la vaccination a fait ses preuves, elle ne protege pas de tous les
types de HPV. Une politique de vaccination nationale aussi volontariste soit-elle, doit
s'articuler avec un programme de dépistage organisé des lésions pré-cancéreuses
accessible a toutes les femmes éligibles au frottis aujourd'hui, mais diagnostiquées
trop tardivement. 43
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CONCLUSION

Il reste encore de nombreux obstacles a surmonter avant que le fardeau francgais des
maladies liées au HPV ne soit réduit davantage, le plein potentiel de la vaccination
contre le HPV est malheureusement loin d’étre réalisé.

Malgré la récente concertation citoyenne pour la vaccination, la couverture vaccinale

anti-HPV reste toujours une des plus basse au niveau mondial, et aucune des mesures
concretes évoquées avec le plan cancer 2014-2019 n’a malheureusement vu le jour.
En I'absence d’un programme vaccinal promu par la Haute Autorité de Santé, c'est
aujourd'hui aux médecins généralistes, pédiatres et gynécologues seuls de
promouvoir le vaccin aupres des familles et des adolescents.

Pourtant, certains pays affichent d’excellents résultats dans la lutte contre le HPV avec
une couverture vaccinale élevée et une efficience prouvée sur la diminution de
prévalence des HPV vaccinaux, des condylomes et des Iésions précancéreuses du
col utérin. L’Australie, pays précurseur en termes de vaccination anti-HPV envisage
méme sa possible éradication dans un futur proche. Ce succes est en grande partie
attribuable aux modalités des programmes vaccinaux mis en place dans ces pays
depuis maintenant plus d’'une décennie.

Une vaccination HPV précoce, organisée, mediatisée et volontariste semble étre la clé
dans plusieurs états d’'une couverture vaccinale optimale et d’'une bonne observance
du schéma vaccinal, conditions non réalisées a ce jour en France. Une politique
vaccinale nationale de santé publique permettrait par I'accés généralisé et gratuit au
vaccin de gommer les actuelles inégalités sociales d'acces a la prévention primaire
comme secondaire, et d'assurer un suivi au long cours par la création d'un registre
national de vaccination.

Ces modalités techniques si elles peuvent améliorer nos statistiques de couverture
vaccinale sont cependant indissociables d'un climat de confiance envers la
vaccination, qui passe en partie par une meilleure gestion de l'information et des
médias. La récente concertation citoyenne, si elle n’a pas permis d’apporter de
mesures concretes a la crise vaccinale anti-HPV a permis de mettre en lumiéere la
nécessité d’accroitre le partage et la transparence entre les instances politiques et
sanitaires et le public.

Aller vers une politique volontariste et non plus opportuniste est donc du ressort de
tous les acteurs de santé, médecins praticiens, mais aussi pouvoirs publics, afin
d’optimiser et de réorganiser notre programme vaccinal anti-HPV.
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Glossaire

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
CMU-c : Couverture Maladie Complémentaire universelle
CV : Couverture Vaccinale

FCU : Frottis cervico-utérin

HAS : Haute autorité de santé

HCSP : Haut conseil de la santé publique

HPV : papillomavirus humain

INVS : Institut de veille sanitaire

IST : Infections sexuellement transmissibles

OMS : Organisation mondiale de la santé

RU : Royaume-Uni
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Résumé

Introduction : Les programmes de vaccination prophylactique contre le virus du
papillome humain constituent une initiative majeure de santé publique dans le monde
entier. Selon les données actuelles, la couverture vaccinale en France reste parmi
les plus basses au niveau des pays industrialisés. Le but de ce travail est de faire
I'état des lieux de l'efficience, des modalités de mise en place et des perspectives
d'avenir de la vaccination anti-HPV en France et a travers le monde.

Matériel et Méthode : Une revue de la littérature a été réalisée pour cette étude.
Dans un premier temps, nous avons recherché les données d’efficacité des essais
cliniques pré-AMM des vaccins anti-HPV disponibles puis les données d’impact de
cette vaccination dans le monde réel. Notre deuxiéme axe de recherche s'est
appliqué a déterminer dans quel contexte vaccinal anti-HPV de tels résultats peuvent
étre réalisés, puis a le comparer au contexte francais. En troisieme lieu, nous avons
cherché a évaluer dans quelle mesure les modalités appliquées dans les différents
programmes vaccinaux internationaux leur permettait d'accéder a une couverture
vaccinale jugée optimale.

Résultats et discussion : En France, la dynamique de vaccination connait une
inflexion et le taux de couverture vaccinale reste tres faible et bien loin des objectifs
fixés par les autorités de santé. Pourtant, I'impact des programmes de vaccination
anti-HPV dans le monde réel est de plus en plus évident, en particulier dans les pays
a forte couverture vaccinale. La stratégie des programmes vaccinaux adoptée dans
ces pays diverge de la stratégie francaise en termes de recommandations ainsi que
sur les modalités de distribution, de communication et de suivi. Une distribution
scolaire mais aussi et surtout dans le cadre d’'un programme gratuit apparait comme
un facteur clef de la réussite de ces programmes. La vaccination anti-HPV lorsqu’elle
est mixte et débutée précocement semble également associée a une meilleure
couverture vaccinale. D’autres outils tels que la mise en place d’un registre national
de vaccination et une gestion optimale de la communication et de la médiatisation
autour du vaccin peuvent apporter un soutien a la mise en ceuvre d’un programme
vaccinal. Dans le climat de défiance envers la vaccination actuellement observeé en
France, ces différents outils sont des points d’optimisation potentiels de la politique
vaccinale francaise anti-HPV.

Conclusion : Une vaccination HPV précoce, organisée, médiatisée et volontariste
semble étre la clé dans plusieurs états d’'une couverture vaccinale optimale et d’'une
bonne observance du schéma vaccinal, conditions non réalisées a ce jour en France.
Une politique vaccinale nationale de santé publique permettrait par I'accés généralisé
et gratuit au vaccin de gommer les actuelles inégalités sociales d'acces a la
prévention primaire comme secondaire, et d'assurer un suivi au long cours par la
création d'un registre national de vaccination.

Mots-clefs : Papillomavirus humain, programme vaccinal, vaccination anti-HPV,
couverture vaccinale, efficience vaccinale



