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INTRODUCTION

Au fil des années, nos connaissances sur le papillomavirus ont évolué, nous permettant de
le diagnostiquer et de le prévenir. Ce virus peut atteindre le tissu cutané comme le tissu
mugueux et entrainer des lésions bénignes, précancéreuses ou cancéreuses. |l est
responsable, entre autres, du cancer du col de l'utérus qui est le douziéme cancer en terme
de fréquence et en terme de mortalité chez la femme en France. [1], [2]. A I’échelle mondiale,

il est le quatrieme cancer le plus fréquent. [3]

Le papillomavirus humain est la cause d’infection sexuellement transmissible la plus
fréquente : 80% des femmes ont présenté au cours de leur vie une infection a papillomavirus
[4]. Souvent associé a la femme, le papillomavirus humain infecte également les hommes :
autant d’hommes que de femmes auront une infection causée par le papillomavirus [5] : 100
000 personnes présenteront des condylomes ano-génitaux chaque année en France [6].
L'infection se guérit dans la grande majorité des cas spontanément [7]. En cas de persistance
(dans 10% des cas) il peut entrainer, des années plus tard, des lésions précancéreuses voire
cancéreuses comme le cancer du col de I'utérus [8]. Le papillomavirus est responsable de la
totalité des cancers du col de l'utérus (100%) [9], de prés de 97% des cancers de I'anus, 70%
des cancers du vagin, 45% des cancers du pénis, 40% des cancers de la vulve, 11% des cancers

de la cavité buccale et 47% des cancers de I'oropharynx. [10]

Des stratégies de prévention ont été adoptées, afin de diminuer I'incidence des infections
a HPV! et par conséquent celle du cancer du col de 'utérus, a savoir : le dépistage et la

vaccination. [1]

Le dépistage du col de I'utérus permet de détecter les lésions a un stade précoce. Il est le
seul dépistage mis en place a ce jour pour les pathologies entrainées par le papillomavirus. Il
est préconisé chez les femmes de 25 a 65 ans. La persistance du virus dans I'organisme peut
durer plusieurs années. Plus le temps de latence du virus est élevé, plus le risque de

transformation en Iésions cancéreuses est élevé. [2].

1HPV : human papillomavirus



La vaccination contre le papillomavirus a été mise en place en France en 2007. Elle ciblait
les jeunes filles a partir de 14 ans. Depuis 2016, cette vaccination est élargie aux hommes
ayant des rapports sexuels avec des hommes et aux hommes immunodéprimés dés 9 ans.
Devant une couverture vaccinale insuffisante chez lafemme et une transmission possible chez
I’lhomme, dans un rapport de décembre 2019, 'HAS? préconise la vaccination contre le

papillomavirus humain chez le jeune garcon. [11]

On le sait, le papillomavirus n’engendre pas seulement le cancer du col de I'utérus. Il peut
toucher toute la région génitale chez la femme (la vulve, le vagin) comme chez 'lhomme (le
pénis), la région anale et la région oro-pharyngée. Les femmes sont plus touchées que les
hommes sauf pour les cancers touchant la région de I'oropharynx, qui touchent 3 a 4 fois plus

les hommes que les femmes (Figure 1).

) Incidence en France (pour 100 000 personnes-années)
Pathologies
FEMME HOMME

Cancer du col de |'utérus 6,1 /

Cancer de la vulve 0,9 /

Cancer du vagin 0,2 /
Cancer de I'anus 2,4 0,8
Cancer du pénis / 0,7
Cancer de I'oropharynx 2,1 7,1

Figure 1 : Tableau des incidences des différents cancers dus aux HPV en 2018 en France
(données provenant du rapport « Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par cancer en France

métropolitaine entre 1990 et 2018 ») [12]

L’élargissement des recommandations vaccinales doit permettre a la fois de protéger plus
efficacement les hommes des IST? et des lésions cancéreuses liées a I’'HPV et d’améliorer la
couverture vaccinale globale. On détaillera dans cette these, I'intérét de I’élargissement de la

vaccination contre le papillomavirus aux garcons.

2 HAS = Haute Autorité de Santé
3 |ST = infection sexuellement transmissible



LE PAPILLOMAVIRUS

1. Généralités :

Le papillomavirus appartient a la famille des Papillomaviridae. 1l infecte les humains
(papillomavirus humain) mais aussi d’autres mammiféres (comme les bovins, les lapins, les
chiens, les chevaux etc.), ou encore des oiseaux et serpents [13]. Il existe a ce jour plus de 200
types de papillomavirus. [14]

Les papillomavirus infectant les animaux ont eu un réle essentiel dans la découverte du
papillomavirus humain. Le papillomavirus animal est connu depuis les années 1900, il
entrainait des tumeurs chez les lapins, chevaux et bovins. Le virus engendrait des
papillomatoses du trayon chez les bovins, un fléau a I’époque puisque les troupeaux infectés

devaient parfois étre abattus. [13], [15]

Chez ’lhomme, les verrues génitales et cutanées sont retrouvées dans la littérature depuis
I’antiquité. Les verrues génitales ont été décrites par Hippocrate (460 — 377 avant J.C) et
seront appelées par la suite des condylomes. Les verrues cutanées sont décrites depuis I'ere
romaine (27 avant J.C jusqu’au 1" siécle) par Celsus. Ce dernier en dénombre trois en fonction
de leur morphologie : les acrochordons, les thymions et les myrmécies. Ce n’est que dans les
années 1900 que Ciufflo a démontré I'origine virale de ces verrues. [16]

Au cours du 19™¢ siécle, un médecin italien, Rigoni-Stern, a observé que les cancers du
col utérin avaient un certain lien avec I'activité sexuelle. En effet, les femmes n’ayant jamais
eu de rapport sexuel avec des hommes ne développaient que tres rarement un cancer du col
de 'utérus contrairement aux femmes mariées [16]. Ce n’est qu’au cours des années 1970
gu’est découvert qu’un agent viral infectieux était a I'origine de ces |ésions précancéreuses et
cancéreuses et qu’il se transmettait bien par voie sexuelle [17]. Le r6le pathogéne et oncogéne
du papillomavirus a été élucidé notamment grace aux travaux de Harald Zur Hausen ce qui lui
a permis de recevoir le prix Nobel de médecine en 2008. Par la suite, et grace aux différentes
recherches effectuées sur les papillomavirus infectant les animaux, la structure moléculaire

du virus humain a été découverte ainsi que le panel de papillomavirus [16], [18].



2. Le génome:

Le papillomavirus est un petit virus a ADN (environ 55 nm de diamétre), non enveloppé
[18]. Il est composé d’'un ADN circulaire double brin de 8kb, compris dans une capside
icosaédrique composée de 72 capsomeres ce qui lui confére sa résistance. Son patrimoine
génétique est composé de génes codant pour des protéines structurales et non structurales

(Figure 2). [15], [19]

La capside virale est composée des protéines structurales L1 et L2. Elles sont codées par
la région tardive. La protéine L1 est la protéine majeure tandis que la L2 est la protéine

mineure de la capside.

Les protéines non structurales dites régulatrices sont quant a elles les protéines E1, E2, E4,
E5, E6 et E7. Elles sont codées par la région précoce et ont différentes fonctions.

— Les protéines E1 et E2 régulent la réplication du génome viral et sont impliquées
dans la régulation de la transcription.

— La protéine E4 entraine une cassure dans la molécule de kératine qui entraine la
libération des virions.

— Les protéines E5, E6 et E7 sont les protéines oncogenes, elles peuvent conférer aux
kératinocytes infectés des mutations : elles sont dites transformantes. Elles
stimulent la croissance des cellules et induisent leur immortalité en agissant
notamment sur les génes suppresseurs de tumeur. La protéine E6 inactive le géne
p53 (qui lors de son bon fonctionnement peut induire I'apoptose de la cellule ou
des réparations de I’ADN) ce qui entraine I'immortalisation de la cellule. La
protéine E7 inactive pRb qui régule le cycle de la cellule. Ces deux protéines

entrainent une transformation cellulaire et I'immortalisation de la cellule.

La région de contrdle LCR est une région non codante, qui a des propriétés régulatrices

sur I'expression des genes et de la réplication de I’ADN viral. [14], [15], [18]
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dela capside — Réplication ADN

Figure 2 : Schéma de I'organisation du génome du papillomavirus humain de type 16 [7]

Le géne codant la protéine E2 peut étre 1ésé lors de I'intégration du virus dans le génome
de la cellule hote et peut étre inactivé. En cas d’inactivation, la régulation des protéines E6 et
E7 ne peut plus étre réalisée. Leur expression va entrainer I'immortalisation de la cellule et

donc le développement de tumeur.

Les tumeurs peuvent étre bénignes (comme les verrues cutanées) ou malignes (cancer du
col de I'utérus par exemple). Suivant le type d’HPV infectant la cellule, le risque de développer
un cancer est faible ou élevé. Les HPV 6 et HPV 11 sont considérés de faible risque car leurs
protéines E6 et E7 inactivent de maniére moins efficace les génes suppresseurs de tumeurs
gue les HPV 16 ou 18 qui sont responsables de lésions malignes.

Outre le type de virus HPV, la persistance du virus dans la cellule est un facteur de risque

de développer un cancer par la suite. [18], [20]



3. Le cycle viral :

Le papillomavirus touche aussi bien le tissu cutané que muqueux. Il entre dans la cellule
(un kératinocyte) située dans les couches basales de I'épithélium stratifié en se liant a une
intégrine et a I'héparane sulfate polysaccharide qui permettent son internalisation. Son
génome est libéré et entre dans le noyau de la cellule héte ou il restera sous forme d’épisome
(il a la capacité de se répliquer de maniere autonome) ou s’intégrera dans le patrimoine
génétique de son hote (Figure 3). Les génes codant pour les protéines E1 et E2 vont permettre
la réplication de I’ADN viral pour obtenir un nombre de copies allant de 50 a 100 par cellule
[21].

Les cellules souches infectées vont se diviser, certaines cellules filles migreront vers les
couches superficielles, d’autres resteront en division pour constituer un réservoir d’ADN viral.
Lors de la migration, la cellule se différencie et le génome viral s’amplifie.

Ces étapes, combinées a I'expression des génes codant les protéines L1 et L2, vont
permettre I'encapsidation du matériel génétique et la formation de nouvelles particules
virales qui seront libérées a la superficie et qui participeront a la prolifération de I'infection.

[15], [22]

Relargage des particules

. —_———— A
f Stratum corneum = 7*?/—'? virales
——— e o B s
= S ' Assemblage des particules
Stratum granulosum D virales

- synthése granulations de
kératohyaline

Amplification du génome viral

< Stratum spinosum

- synthése de cytokératine
- certaines cellules en
division

Faible nombre de copies du
génome viral sous forme
épisomale par cellule ou
intégration du génome viral

Stratum basale
- cellules souches

Processusde différenciation
Epiderme

Qi

Lamebasale ——— T nnn i

-~ 7 A dans les chromosomes de la
E \ 3 ) g\ ~ cellule hote
8 Ay Ngq
| Organisation de I'épithélium Cycle viral

Figure 3 : Le cycle viral du papillomavirus
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Dans un épithélium sain, les cellules se divisent et perdent leur noyau une fois
différenciées, pour finir par desquamer. Dans un épithélium infecté, le noyau persiste, la
cellule ne peut plus sortir du cycle cellulaire. A ce stade :

= Soit le virus régresse et linfection disparait grace a l'action du systéme
immunitaire.

= Soit I'infection persiste et reste latente pendant plusieurs mois voire plusieurs
années. Lorsque le virus se réactive, le virus s’intégre au génome de la cellule héte.
L’expression des génes viraux précoces E6 et E7 va entrainer une immortalisation

de la cellule, ce qui provoque des tumeurs. [15], [23]

4. La transmission :

La transmission de I'HPV se fait par contact direct avec la peau ou les muqueuses
(génitales, buccales ou encore anales). Le principal mode de transmission de ce virus est la
voie sexuelle. De par son tropisme cutané, I'utilisation de protection mécanique n’empéche
pas entierement la contamination du partenaire [24]. Il n’est protégé qu’a 70% contrairement
a la plupart des infections sexuelles transmissibles. [25]. Le risque est d{ a la présence du
virus sur d’autres zones (territoire anal, vulvaire etc.) en contact avec le partenaire et non
protégées par 'utilisation du préservatif. Le port de ce dernier reste évidemment vivement
recommandé et permet tout de méme de diminuer le risque de contamination [26]. Cette
voie de transmission est retrouvée dans les lésions ano-génitales et de plus en plus dans les
Iésions de la sphére buccale.

Il existe un risque d’auto-inoculation, c’est-a-dire la transmission vers une autre

mugueuse par portage chez un méme individu [27].

Le virus peut se transmettre de maniére verticale, de la mére a I'enfant, lors de
I’'accouchement. Le risque de transmission lors d’un accouchement par voie basse est plus
élevé que lors d’un accouchement par césarienne (28,2% contre 14,9%). Un accouchement
par césarienne diminue le risque de transmission de 46% mais la transmission du virus peut
se faire apres I'accouchement, lors des premiers mois de vie du bébé par contacts rapprochés

entre la mere et I'enfant [27], [28].



La transmission verticale peut également se faire par présence d’ADN viral dans le liquide
amniotique : la présence dans le sang du cordon indiquerait une possible transmission in
utéro. La présence d’HPV in utéro pourrait expliquer certains avortements spontanés ou

accouchements prématurés. Cette théorie reste controversée. [29], [30]

Le virus étant stable et résistant (7 jours sur une surface inerte), il peut aussi se
transmettre de maniére indirecte via des microtraumatismes entrainant une porte d’entrée
pour le virus [14]. La transmission peut se faire dans I'eau des piscines, dans les douches ou
encore par un drap de bain souillé par exemple [15]. Les verrues cutanées se transmettent

essentiellement de maniéere indirecte.

5. Les souches:

Il existe plus de 200 types de papillomavirus différents. On les distingue par leur tropisme

(cutané ou muqueux), par leur risque oncogéne (élevé ou faible) ou encore leur histologie. [2]

Les papillomavirus a tropisme muqueux peuvent étre classés en différentes catégories.
Une quarantaine infectera les muqueuses génitales. [31]

— Les papillomavirus a risque élevé sont a haut risque oncogene. On retrouve
essentiellement les HPV de type 16, 18, 31 et 45. L'HPV 16 entraine plus de 50%
des cancers du col de |'utérus.

On retrouve aussi les HPV de types 26, 33, 35, 39, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73

ou 82 étant a haut risque d’entrainer des Iésions cancéreuses invasives.

— Les papillomavirus a risque faible entrainent peu de risques de Iésions malignes et
sont le plus souvent associés a des verrues génitales, condylomes acuminés,
papillomes buccaux ou papillomatoses respiratoires récurrentes. Les types les plus
souvent retrouvés sont les HPV 6 et 11. On retrouvera aussi les HPV 13, 40, 42, 43,

44, 54, 61, 70, 72, 81 ou 89.
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En ce qui concerne le tropisme cutané, les types HPV 5 et 8 peuvent entrainer des cancers
cutanés comme en cas d’épidermodysplasie verruciforme, tandis que les types 1, 2, 3, 4, 10
ou 27 peuvent entrainer des verrues cutanées comme des verrues plantaires par exemple.

[32]-(35]
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LES PATHOLOGIES DU PAPILLOMAVIRUS

Le papillomavirus peut entrainer différentes pathologies. Les papillomavirus a tropisme
cutané vont entrainer de la simple verrue a un cancer cutané non mélanique dans de plus
rares cas. Les papillomavirus a tropisme muqueux sont eux a plus haut risque d’entrainer des
cancers comme par exemple le cancer du col de I'utérus qui est le cancer le plus retrouvé. Les
cancers de la sphere ano-génitale (cancer anal, cancer vaginal, cancer de la vulve, cancer du

pénis...) ou encore des voies aéro-digestives supérieures seront eux aussi retrouvés.

1. Les infections cutanées :

2.1. Lesverrues cutanées:

Les verrues sont des lésions dues a une prolifération épithéliale du virus. Elles sont
bénignes et peuvent régresser spontanément [15]. Chaque verrue a des caractéristiques
différentes, que ce soit en terme de taille, de localisation, etc. Elles touchent prés de 10% de
la population et sont plus fréquentes chez I'enfant (rare avant 5 ans) et I'adolescent. [30]

Plusieurs sortes sont distinguées suivant le type de papillomavirus :

— Les verrues plantaires se situent au niveau de la plante des pieds. Elles
représentent de 20 a 30% des verrues. On y distingue les myrmécies des verrues
en mosaiques.

= Les myrmécies sont le plus souvent uniques, profondes et douloureuses et
siegent au niveau des zones d’appui. Elles sont dues a I'HPV de type 1.
(Figure 6)

= Les verrues en mosaique sont moins fréquentes et sont dues a I’'HPV de
type 2. Elles sont multiples contrairement aux myrmécies et forment un
placard de verrues. (Figure 5)

— Les verrues vulgaires se situent principalement au niveau du dos de la main ou des
doigts. Elles sont dues principalement par I’'HPV de type 2, on y retrouve aussi celui
de type 1 ou 4 dans certains cas. Ce sont les verrues le plus souvent retrouvées
(60% des verrues). Leur présence chez I'enfant serait un facteur de risque de
développer un cancer du col de l'utérus par la suite, tout comme I'eczéma [36]

(Figure 4)
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— Les verrues planes sont multiples, elles se situent sur le visage, les mains et les
jambes entre autres et sont dues aux HPV de type 3 et 10. Elles peuvent persister

des mois voire des années. (Figure 7)

— Les verrues filiformes ou papillomes verruqueux se situent au niveau du visage et

du cou. lls sont dus a I’'HPV de type 2. Elles peuvent étre uniques ou multiples. [37],

[38] (Figure 8)

z K
£

Figure 6 : myrmécie

Figure 4 : verrue vulgaire Figure 5 : verrues en mosaique
; Source : http://docteur-casacci.com/les-
Source : http://docteur-casacci.com/les- Source : https://dermato-info.fr/fr/les-
) verrues-cutanees/
verrues-cutanees/ maladies-de-la-peau/les-verrues

Figure 7 : verrues planes Figure 8 : verrue filiforme

Source : Source :
http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato 25/si  http://campus.cerimes.fr/dermatologie/enseignement/dermato 25/si

te/html/1 2.html te/html/1 2.html

2.2. L’épidermodysplasie verruciforme :

L’épidermodysplasie verruciforme ou maladie de Lutz-Lewandowsky est une maladie
génétique autosomique récessive qui entraine une susceptibilité accrue a certains types de
papillomavirus, notamment de type 5 et 8 a 90% [10], [39]. Elle se manifeste dans I'’enfance
par des verrues planes ou macules et serait due dans 10% des cas a une consanguinité. Les

|ésions sont retrouvées au niveau des mains, du visage, des jambes, des avant-bras et du

tronc. [20] (Figure 9)
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Al'age adulte, généralement 20 a 30 ans apres le début de la maladie, les lésions peuvent
évoluer en lésions précancéreuses, essentiellement au niveau des zones exposées aux UV [37],
[38]. Ces lésions peuvent se transformer en cancers épidermoides dans 30 a 60% des cas [40],
[41]. Cette pathologie est également appelée la maladie de I’'homme-arbre de par la forme

des lésions retrouvées chez de rares patients. [42] (Figure 10)

‘ Figure 10 : main d’'un homme atteint d’épidermodysplasie
Figure 9 : épidermodysplasie verruciforme verruciforme ou maladie de 'homme-arbre
Source : https://atlas-dermato.org/atlas/EDVfin.htm Source : https://www.sciencesetavenir.fr/sante/dermato/I-homme-

arbre-va-etre-opere 31105

2.3. La maladie de Bowen:

La maladie de Bowen est un cancer épidermoide cutané ou muqueux. Elle survient a I'dge
adulte, dés 30 ans [43]. Les Iésions peuvent se retrouver sur I'ensemble du territoire cutané
et fréquemment au niveau péri-unguéal [39], [43] (Figure 11). Au niveau muqueux, ’'HPV de
type 16 est retrouvé au niveau génital. Ces lésions cancéreuses peuvent évoluer en cancers

invasifs apres plusieurs années. [15]

Figure 11 : maladie de Bowen

Source : Isabelle Bourgault-Villada — Maladie de Bowen
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2. Les infections des muqueuses ano-génitales :

Touchant les régions ano-génitales et oropharyngées, l'infection a papillomavirus est
I'infection sexuellement transmissible la plus fréquente [7].

Le temps d’incubation est variable, il peut durer quelques semaines voir quelques années)
[44]. Elle passe inapercue dans la plupart des cas et dure en moyenne 8 mois [45]. Dans
d’autres cas, elle peut entrainer des lésions de types condylomes ou néoplasies
intraépithéliales de bas grade. Ces lésions peuvent régresser (plus de 90%) ou persister et
rester latentes plusieurs années [7], [26].

La réactivation du virus peut entrainer des lésions précancéreuses et cancéreuses. Suivant
le type de HPV, le virus sera éliminé plus ou moins facilement : un HPV a bas risque oncogene
est éliminé de maniere plus efficace et rapide qu’un HPV a haut risque oncogeéne [26].
Plusieurs cofacteurs peuvent favoriser le développement de ces lésions, comme le tabac, I'age
du premier rapport sexuel, un nombre de partenaires élevé, la contraception, une coinfection
(VIH notamment) ou une immunodépression [20], [46]. Une femme ayant eu son premier
rapport sexuel avant I'age de 16 ans a deux fois plus de risques de développer un cancer du
col de I'utérus qu’une femme ayant eu son premier rapport a 20 ans. De méme, une femme
ayant eu un nombre élevé de partenaires (plus de 10 partenaires) a trois fois plus de risques
de développer un cancer du col de l'utérus qu’une femme ayant eu un seul partenaire. [26]
De méme chez les hommes, le comportement sexuel joue sur la prévalence des infections a
HPV : plus le nombre de partenaires est élevé, plus il y a un risque de développer un cancer

(anal et oropharyngé). [47], [48]
2.1. Lescondylomes:
Les condylomes, également appelés verrues génitales, sont dus a une prolifération du
virus au niveau des muqueuses. lIs peuvent atteindre plusieurs sites différents : la vulve, le

vagin, I'anus, le col de I'utérus ou le pénis. Les HPV 6 et 11 sont responsables de 90% de ces

condylomes, ce sont des papillomavirus a faible risque oncogene et sont donc bénins. [7]
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Les condylomes acuminés ou dits en « crétes de coq » par leur caractére exophytique,
c’est-a-dire proliférant vers I'extérieur. lls peuvent étre asymptomatiques ou entrainer des
lésions [25]. Les lésions peuvent confluer et donner l'aspect d’un chou-fleur. Les

papillomavirus les plus souvent retrouvés sont les types 6, 11 et 42. [37] (Figure 12)

Les condylomes plans peuvent entrainer des lésions qui peuvent étre confondues avec
des cancers épithéliaux invasifs. Un examen complet (génital et anal) ainsi qu’une biopsie
seront systématiquement réalisés. lls seront visibles au niveau des régions humides telles que

le prépuce, la vulve etc. [20]

Figure 12 : Condylome acuminé au niveau anal

Source : Sénéjoux — Condylomes anaux

La présence de condylome chez la femme enceinte est un facteur de risque important de

voir apparaitre chez I'enfant une papillomatose respiratoire récurrente [49].

La tumeur de Buschke-Lowenstein est un condylome géant, située au niveau anal et
génital. [25] De méme que pour les condylomes plans, elle peut étre confondue avec un
cancer épidermoide. Bien que cette tumeur soit due majoritairement a des papillomavirus de
bas risque oncogéne (6 et 11), son évolution peut étre maligne [38]. Les différentes Iésions

peuvent étre précurseures de cancer muqueux et cutané. [20] (Figure 13)
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Figure 13 : Tumeur de Buschke-Lowenstein

Source : Bocquet et Bagot — Lésions tumorales bénignes associées aux papillomavirus humains

2.2. Les lésions néoplasiques intraépithéliales :

Les lésions néoplasiques intraépithéliales sont des dysplasies que |’'on retrouve au niveau
mugueux ou cutané. On les considére comme des |ésions précancéreuses qui peuvent évoluer
en carcinome épidermoide invasif ou in situ. Elles sont principalement dues aux HPV de types
16 et 18 [20]. Il existe des localisations au niveau génital (col de I'utérus, vulve, vagin, pénis)

et anal.

Les néoplasies intraépithéliales sont classées en différents grades en fonction du degré
d’atteinte des couches de I'épithélium. Dans le cas des dysplasies du col utérin, le grade 1 se
limite au tiers basal de I'épithélium alors qu’au grade 3 la totalité de I'épithélium est impactée

[50] (Figure 14).

L’évolution en cancer n’est pas systématique. En effet, certaines lésions régressent
spontanément grace au systeme immunitaire. Cependant, les dysplasies de stade 3 ont plus

de risques d’évoluer en cancer qu’une lésion de stade 1.
Les néoplasies intraépithéliales du col de I'utérus et du vagin se présenteront sous forme

de condylomes tandis que les néoplasies vulvaires s’apparenteront le plus souvent a des

papules qui pourront étre confondues avec la maladie de Bowen. [20], [38]
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Les néoplasies intraépithéliales péniennes sont retrouvées sur I’'ensemble de la verge, que
ce soit au niveau du prépuce ou méme du fourreau. Le risque sera diminué si ’homme est
circoncis [50]. On les retrouvera chez 65% des partenaires sexuels de femmes atteintes de
néoplasies cervicales. [20]

Les néoplasies intraépithéliales anales sont présentes en grande majorité chez des

individus ayant des Iésions multifocales. [20], [38]

Persistance de l'infection a HPV

Semaines-Mois Années Decennies
Temps

Dysplasie  Dysplasie  Dysplasie Cancer
égere modérée sévere invasif ou
ouCIN 1 ouCIN2 ouCIN3 infiltrant

Col Infection
normal

Elimination
spontanée
de l'infection
aHPV

>90%

Col normal

Figure 14 : Schéma des Iésions résultantes d’une infection a HPV et la persistance de celles-ci

Source : https://medipath.fr/depistage/le-cancer-du-col-uterin/

2.3. Les cancers ano-génitaux :

Les cancers ano-génitaux engendrés par le papillomavirus font suite a une infection par
des papillomavirus a haut risque oncogéne. lls toucheront aussi bien les femmes (cancers du
col de I'utérus, du vagin, de la vulve ou de I’'anus) que les hommes (cancers de I'anus ou du
pénis) [10].

Les cellules cancéreuses mettent des dizaines d’années a se développer, en passant du
stade d’infection, aux lésions précancéreuses puis cancéreuses. L'infection se produit a
I’adolescence lors des premiers rapports sexuels, vers 20 ans, avant d’évoluer en cancer vers
I’age de 53 ans en moyenne pour le cancer du col de I"'utérus ou 65 ans pour le cancer anal.

[11], [51].
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Le diagnostic du cancer du col sera initié grace au dépistage par frottis indiquant une
anomalie, via des symptomes pouvant évoquer une pathologie (des saignements, douleurs
pelviennes, leucorrhées...) ou apres examen clinique d’une lésion. Afin de poser le diagnostic,
une biopsie lors d’une colposcopie (visualisation du col de I'utérus) est a envisager afin de
visualiser les cellules, déterminer si elles sont anormales, cancéreuses ou non, et si c’est le
cas, quel type d’HPV est mis en cause. L’examen anatomopathologique est indispensable pour
poser le diagnostic. Si la biopsie n’est pas réalisable, une conisation sera faite, c’est-a-dire
prélever une partie du col de I'utérus afin de réaliser son analyse. Une IRM et un bilan sanguin

compléteront I'analyse diagnostique. [52], [53]

Les cancers de la vulve, du vagin, du pénis ou de I'anus n‘ont pas de dépistage, ne
permettant pas un diagnostic des lésions a un stade précoce. Une analyse des lésions
recueillies par une biopsie permettra I’étude histopathologique. De méme que pour le cancer
du col de l'utérus, une IRM et un bilan sanguin pourront étre réalisés pour compléter le

diagnostic. [54], [55]

3. Atteinte extra-génitale :

La sphéere buccale n’est pas épargnée par ce virus. On y retrouve des lésions de type
papillomes, verrues ou encore condylomes. Les papillomes peuvent siéger sur toute la
mugqueuse, ils sont le plus souvent uniques et peuvent étre associés aux verrues. Les HPV de
type 6 et 11 en sont responsables. Quant aux verrues, elles sont dues aux HPV de type 2 et 4
et se regroupent en bouquet. Leur transmission se fait essentiellement par auto-inoculation.

Les condylomes acuminés au niveau de la sphéere buccale sont rares mais progressent de
plus en plus. lls se transmettent par voie sexuelle essentiellement et sont dus aux types 6 et
11 en grande majorité. lls seront plus fréquents chez un individu en présentant au niveau
génital. La prévalence d’une infection orale a HPV augmente avec le nombre de partenaires

et en cas de co-infection avec le VIH. [10]
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3.1. Papillomatose respiratoire récurrente :

La papillomatose respiratoire récurrente se manifeste chez les enfants a partir de 2 ans
(forme juvénile) et chez I'adulte. Elle est principalement due aux HPV de type 6 et 11. Les HPV
de type 16 et 18 peuvent également étre retrouvés. La transmission peut se faire par voie
verticale lors d’accouchement ou in utéro [30]. A I’age I’adulte, I'infection peut &tre due a une
réactivation du virus apres latence ou alors a une transmission par voie sexuelle [29]. Le larynx
est I'organe principalement touché. Des papillomes se développent tout le long du larynx ou
des voies aériennes de maniere incontrdlable, ce qui peut entrainer une obstruction et donc

un risque de détresse respiratoire. [10]

3.2. Papillomatose orale floride :

La papillomatose orale floride se caractérise par des lésions au niveau de la muqueuse
buccale (Figure 15). Elle commence par un placard de papillomes pour ensuite entrainer une
dysplasie et in fine un cancer. Elle se manifeste essentiellement chez un sujet agé et peut étre

due a des HPV a faible risque (6 ou 11) comme a des HPV a haut risque (16). [38]

Figure 15 : Papillomatose orale floride

Source : https://dermato-buccale.com/nodules/papillomatose-orale.htm

20



3.3. Cancers de la téte et du cou :

L'HPV peut engendrer des cancers localisés au niveau de la téte et du cou, notamment au
niveau buccal (langue, lévres, cavité buccale...), du pharynx (amygdales, gorge, palais...), du
larynx ou encore au niveau nasal (cavité nasale, sinus para-nasaux). Des cofacteurs sont
retrouvés dans ces cancers comme le tabagisme (cigarette ou mastication de tabac), la
consommation d’alcool ou I'immunodépression. Ces pathologies touchent plus les hommes
gue les femmes. [56]

En majorité, la souche étant la plus retrouvée dans ces cancers est I'HPV 16 : dans 90% des

cancers de I'oropharynx et 96% des cancers de la bouche. [10]

La transmission dans ce type de cancer est une transmission par voie sexuelle (sexe oral)
mais elle peut aussi étre due a une auto-inoculation ou une transmission de la mere a I'enfant
(lors de I'accouchement) ou il sera retrouvé dans la muqueuse buccale de I'’enfant. Lors de
cette derniere, la présence d’'HPV dans la cavité buccale de I'enfant est éliminée vers les 2

mois de vie dans la plupart des cas. [56]

Pour le diagnostic, on recherche un échantillon d’ADN dans I’eau de rincage de la sphere
buccale ou sur un écouvillon. Cette technique est moins sensible que le dosage sérique des
anticorps dirigés contre E6 ou E7 [56]. Le diagnostic est réalisé tardivement, lorsque les lésions

sont déja présentes.

V'

4. L'HPV chez 'immunodéprimé :

Chez un individu immunocompétent, les Iésions cancéreuses restent relativement faibles
contrairement a un patient immunodéprimé (atteint du VIH, patient greffé etc.).

Le virus peut rester latent dans I'organisme jusqu’a plusieurs années avant de se réactiver.
Le systeme immunitaire d’un individu immunocompétent élimine le virus les mois suivant
I'infection. Sans cette élimination, le virus a plus de risques de développer des lésions
précancéreuses pouvant évoluer en cancer. La prévalence des infections (condylomes,

verrues) ou des cancers est dépendante du degré d’'immunodépression [20].
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Un individu infecté par le VIH et présentant une infection a I’'HPV a beaucoup plus de
risques de développer un cancer invasif du col de I'utérus ou un cancer anal qu’une personne
immunocompétente. De méme chez un patient transplanté : les verrues ou cancers, que ce

soit cutanés ou ano-génitaux sont plus fréquents que chez une personne immunocompétente.

[39]
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LA PREVENTION

La prévention des infections a papillomavirus et particulierement du cancer du col de
I'utérus comprend une prévention primaire : la vaccination, et une prévention secondaire : le

dépistage.

La prévention primaire utilisée pour le papillomavirus humain est la vaccination. La
prévention primaire a pour but de diminuer l'incidence du papillomavirus en diminuant le
risque d’étre infecté. La vaccination permet au sujet vacciné de développer des anticorps
contre le virus en lui injectant des pseudo-protéines du virus (VLP). Les protéines seront
différentes selon le type de papillomavirus (type 16 différent du type 18 par exemple) [57]. La
stimulation du systéme immunitaire et la formation d’anticorps chez le sujet permettent a
celui-ci d’avoir une protection face a une rencontre avec le virus, réactivation du systeme
immunitaire et donc I’'absence d’infection.

Les VLP (Virus-Like particles) sont des pseudo-particules virales qui ressemblent au virus
mais qui ne contiennent pas de génome et donc ne peuvent pas infecter la cellule et
engendrer de lésions [58]. Elles sont immunogénes et ont permis de développer un vaccin

contre le papillomavirus efficace. [59], [60] (Figure 16)
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Figure 16 : Schéma de production d’un VLP, antigene du vaccin contre le papillomavirus [61]

Pour gu’elle soit efficace, il faut que le sujet n’ait pas été en contact avec le virus

auparavant et donc que la vaccination soit réalisée avant le début des rapports sexuels. [17]

23



La prévention secondaire utilisée dans le cas du papillomavirus est le dépistage du cancer
du col de 'utérus. Il permet de détecter de maniére précoce des lésions précancéreuses et
donc de les traiter le plus tot, avant le stade de cancer. [62]

En France, en 2018, I'incidence du cancer du col de I'utérus était de 2920 cas et il a causé
1117 déces cette méme année. [1], [63],[1], [64]

Il n’est pas le seul cancer causé par le papillomavirus humain. En 2015, on dénombre 187
cancers de la vulve et du vagin, 1 097 cancers de I'anus et 361 cancers de la sphére ORL chez
la femme (nouveaux cas de cancer sur I'année 2015). On constate aussi la méme année, prés
de 30 000 lésions précancéreuses du col de I'utérus et plus de 2 500 |ésions précancéreuses

de la vulve, du vagin et de I'anus [9]. (Figure 17)
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Figure 17 : Représentation des maladies liées aux papillomavirus en France [65]

1. Lavaccination :

La vaccination a été mise en place en 2007 en France. Tout d’abord par le Gardasil® qui
est commercialisé depuis 2007, suivi du Cervarix® en 2008. Récemment, un nouveau vaccin a

vu le jour, le Gardasil 9%, mis sur le marché 2018. Ce dernier a remplacé le Gardasil® qui a vu

sa commercialisation arrétée fin décembre 2020.
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Les vaccins ont en commun 2 souches d’HPV qui sont responsables de |la grande majorité
des cancers dus aux HPV : I’'HPV 16 et I'HPV 18. Ces deux souches sont responsables de 70%

des cancers du col de I'utérus et 75% des cancers de I’anus.

Les recommandations jusqu’en 2021 étaient de vacciner les filles de 11 a 14 ans avec un
rattrapage possible jusqu’a 19 ans, ainsi que les immunodéprimés dés 9 ans. Pour les garcons
ayant des relations sexuelles avec d’autres garcons, les recommandations sont jusqu’a 26 ans
et uniquement avec le vaccin Gardasil® et Gardasil 9%. Le Cervarix ne sera utilisé que chez la

femme étant donné qu’il n’a pas démontré de protection sur les condylomes génitaux [66].

1.1. Le Cervarix®:

Le Cervarix® est un vaccin recombinant bivalent qui contient des pseudo-particules VLP
des HPV 16 et 18 formées par I'assemblage de la protéine L1 (Figure 16). Commercialisé par
le laboratoire GlaxoSmithKline, il est au prix de 93,29€. Il est utilisé dans la prévention des
|ésions ano-génitales précancéreuses (au niveau de la vulve, vagin, col de I'utérus, anus) et
des cancers du col de l'utérus et de I'anus. Son schéma vaccinal dépend de I’4ge du patient :

— Entre9et 14 ans, 2 doses de vaccin devront étre faites. La deuxieme dose devra étre
réalisée 5 a 13 mois apres la premiere. Si jamais cette dose est réalisée moins de 5
mois apres la premiére, une troisieme dose devra étre réalisée.

— Pour des sujets de plus de 15 ans : 3 doses de vaccins devront étre réalisées : MO,
M1, M6. La deuxiéme dose devra étre réalisée entre 1 mois a 2,5 mois suivant la 1/

et la 3™ dose devra étre faite de 5 & 12 mois aprés la premiére. [67], [68]

1.2. Le Gardasil®:

Le Gardasil® est un vaccin recombinant quadrivalent. Il contient des antigénes de protéine
L1 (protéine de la capside) des différentes souches de virus contre lesquelles il agit c’est-a-
dire HPV de type 6, 11, 16 et 18. Il est dirigé contre 4 souches différentes pour agir sur un large

spectre.
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Les souches 16 et 18 et les souches 6 et 11 sont responsables de 90% des verrues génitales
(contrairement au Cervarix®) et 10% des dysplasies de bas grade du col de I'utérus [69], [70].
De plus, il permet une diminution significative de la fréquence des néoplasies de haut grade.

[71]

Son schéma d’injection est fait de 2 doses entre 9 et 13 ans, la deuxieme dose étant
administrée 6 mois aprés la premiére. S’il y a moins de 6 mois entre ces deux doses, une 3ime
dose sera réalisée minium 3 mois aprés la 2™ dose. Pour les sujets de 14 ans et plus, le
schéma vaccinal est de 3 doses a MO, M2 et M6. Il doit y avoir au moins 1 mois entre la
premiére et la deuxiéme injection et au moins 3 mois entre la 2¢™¢ et |a 3°™¢ jnjection. Les 3

injections doivent se faire au maximum dans I'année. [72]

1.3. Le Gardasil 99:

Depuis 2018, un troisiéme vaccin est disponible : le Gardasil 9. Il remplace le Gardasil®
qui contenait 4 valences. Commercialisé par le laboratoire MSD Vaccins, il est au prix de
115,20€. Celui-ci contient 9 valences, il prévient les infections a HPV de type 6, 11, 16 et 18
comme le Gardasil® mais aussi les 31, 33, 45, 52 et 58. Grace a ces 5 valences supplémentaires,
il prévient différents types de HPV responsables entre autres de 90% des cancers du col de
I"'utérus, 90 a 95% des cancers de I'anus et plus de 95% des dysplasies de haut grade du col de
I'utérus...

Le schéma vaccinal differe légerement :

— Entre 9 et 14 ans inclus : 2 doses espacées de 5 a 13 mois. L'individu devra faire
une 3®me dose si la seconde injection a été réalisée avant le délai de 5 mois aprés
la premiére injection. 3 doses peuvent étre aussi réalisées: M0, M2, M6 avec
minimum 1 mois entre la 1" et la 2*™¢ dose et minimum 3 mois entre la deuxiéme
et la troisieme dose. Les 3 doses devront étre réalisées dans un délai d’un an.

— Plus de 15 ans : 3 doses : MO, M2, M6. [73], [74]

Son action permet la prévention de lésions précancéreuses et cancéreuses au niveau du

col de 'utérus, anales, vaginales et vulvaires et dans la prévention des verrues génitales.
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Des essais ont été réalisés afin de déterminer si le Gardasil 9° aurait des bénéfices dans la
réduction des lésions néoplasiques vulvaires et anales mais ils demandent des recherches
supplémentaires. Le vaccin diminuerait le risque de récidive mais ne préviendrait pas

I'infection persistante. [75]

Les vaccins procurent une protection croisée par leur mécanisme d’action [10]. Le
Cervarix® permet une protection croisée essentiellement contre ’'HPV de type 31 et 45 qui
sont 2 souches responsables de cancer du col de l'utérus. Le vaccin Cervarix® est efficace a
55% contre ’HPV 31 et 3 94% contre 'HPV 45 [76]. Le Gardasil 9% protége déja de ces souches
par la présence de VLP L1 des HPV de type 31 et 45. Son utilisation reste a privilégier étant

donné le plus grand nombre de souches contre lesquelles il est dirigé.

2. Le dépistage du cancer du col de 'utérus :

2.1. Le dépistage:

Le dépistage du cancer du col de I'utérus est mis en place depuis les années 60. Un examen
cytologique (le FCU ou test de Papanicolaou) était réalisé pour déterminer la présence ou non
de lésions ou d’anomalies des cellules du col utérin observées au microscope. L'analyse est

morphologique.

Depuis 1990, le dépistage est recommandé chez les femmes de 25 a 65 ans. Un frottis doit
étre réalisé tous les 3 ans aprés avoir eu 2 frottis revenus négatifs a 1 an d’intervalle. Ce
dépistage spontané ne va convaincre qu’une partie de la population féminine. Prés de 40%
des femmes n’ont pas réalisé de frottis dans les 3 années et pres de 34% dans les 6 années.
Ces recommandations ont fait I'objet d’un dépistage organisé dans plusieurs départements
(Haut-Rhin, Bas-Rhin, Isére, Doubs et Martinique), ce qui a permis d’augmenter le nombre de

femmes se faisant dépister. [77]
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Sur la période 2012-2017, le taux de dépistage est insuffisant : prés de 60% [64], [78]. Des
progrés sont a faire tant sur la disparité géographique et sur la tranche d’age des patientes.
Le dépistage diminue avec I'age, des 50 ans, pour arriver a un taux de 44,2% pour la tranche
d’age 60-65 ans. Cette diminution peut étre impactée par le fait d’avoir eu une hystérectomie
(chirurgie entrainant I'ablation de 'utérus) ou étre ménopausée (certaines femmes n’ont plus
de suivi gynécologique apres la ménopause bien qu’elles soient toujours légitimes au
dépistage). Le taux de couverture ne prend pas en compte ces données, d’ou I'explication
d’une diminution du taux de dépistage. La diminution dans ces classes d’dges reste
problématique. En effet, I'age moyen de diagnostic d’un cancer du col de I'utérus est de 53
ans. La diminution de ces dépistages entraine une perte de chance chez la femme d’une
détection précoce de lésions cancéreuses. Ensuite, on peut voir un faible taux de dépistage
dans des régions comme dans certains DOM-TOM (Mayotte, La Martinique, Guyane,
Guadeloupe) ou encore les Hauts-de-France et I'lle de France. Parmi ces régions, certaines ont
un taux élevé de cancers du col de l'utérus comme en Guyane ou le taux de cancer du col de

I"'utérus est 6 fois plus élevé que celui de la France métropolitaine. [78] (Figure 18)

Depuis 2018, un programme national de dépistage est organisé pour les femmes de 25 a
65ans (le PNDO, mis en place par le Plan Cancer 2014 - 2019). De 25 a 29 ans, un frottis est
réalisé tous les 3 ans aprés 2 frottis revenus normaux a I'examen cytologique a 1 an
d’intervalle. Ensuite, a partir de 30 ans et jusqu’a 65 ans, suivant les nouvelles
recommandations de I’'HAS de juillet 2020, le frottis sera réalisé tous les 5 ans et on utilisera

celui-ci dans la recherche du papillomavirus humain.

Ce test HPV n’est pas réalisé avant car les infections a papillomavirus sont plus fréquentes
avant 30 ans et celles-ci peuvent étre transitoires et régresser spontanément. Le test HPV
consiste a rechercher I’ADN du papillomavirus humain dans I’échantillon de cellules recueilli
lors du frottis. Si ce test s’avere positif, une recherche d’anomalies des cellules sera effectuée.
Ce test est plus sensible que I'examen cytologique si ce dernier a été réalisé auparavant. [62],

[64], [79]
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Le programme national de dépistage permet d’inviter chague femme n’ayant pas effectué
son frottis a temps a se rapprocher de leur sage-femme, gynécologue ou médecin généraliste
afin de le réaliser. Le dépistage a permis, dans les pays développés, de faire baisser les taux
d’incidence et de mortalité dus au cancer du col de I'utérus [5], [80]. L'objectif a atteindre
avec la mise en place du programme national de dépistage organisé est de 80% [78]. Associé
a une couverture vaccinale élevée, il permettrait un net recul des infections a papillomavirus

ainsi que des cancers associés.
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Figure 18 : Taux de couverture du dépistage de 2017 a 2019 du cancer du col de l'utérus par

frottis cervico-utérin de 25 a 65 ans standardisé sur I'age (%) [81]

2.2. L'auto prélevement :

Face aux réticences de certaines femmes a réaliser un frottis, I'auto-prélevement est une
solution intéressante. En 2010, la région de I'Indre-et-Loire a mis en place un dépistage
organisé du cancer du col utérin en tant que région pilote. Les femmes en age de se faire
dépister et n"ayant pas réalisé de frottis dans les 3 ans, recevaient un courrier les invitant a

réaliser un FCU.
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Au bout de 9 mois, les femmes n’ayant pas réalisé ce dernier, sont classées en 3 groupes.
Certaines sont relancées par courrier, d’autres ne seront pas relancées et enfin un autre
groupe recevra un kit pour auto-prélevement. Ce kit a permis une participation de 313
femmes dont 44 ayant un résultat positif et devant réaliser un frottis de triage. [82]

Face a un taux encore faible de dépistage, l'auto-préléevement peut permettre
d’augmenter le taux de dépistage précoce chez certaines femmes ayant du mal a réaliser un
frottis en termes d’acces aux soins (peu de médecins dans certaines régions, personne isolée,
motif économique etc.) et d’augmenter I'adhésion a I'examen réalisé (certaines femmes
refusent de réaliser un frottis, dans ce cas, 'APV* est mieux accepté). De plus, ’APV est aussi

efficace qu’un frottis effectué par un professionnel de santé s’il est bien réalisé. [83]-[85]

4 APV = Auto-prélévement
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LA VACCINATION CHEZ LA FEMME

1. La couverture vaccinale :

La vaccination a été mise en place dés 2007 avec la mise sur le marché des vaccins
Gardasil® puis Cervarix® I'année suivante. Bien qu’elle ne soit que recommandée, elle reste
un outil indispensable dans la lutte contre le papillomavirus, contre le cancer du col de I'utérus
ainsi que contre les autres pathologies engendrées par le virus. Les recommandations

vaccinales ont évolué au fil des années, en méme temps que la couverture vaccinale.

Avant 2013, la vaccination est recommandée aux jeunes filles de 14 ans avec un rattrapage
possible jusqu’aux 23 ans. Le schéma de vaccination est de 3 doses a 0, 2 et 6 mois pour le
Gardasil® et 0, 1 et 6 mois pour le Cervarix®.

La couverture vaccinale était de 29,1% en 2010 pour les jeunes filles de 15 ans ayant recu
au moins une dose et de 23,3% chez les jeunes filles de 16 ans ayant regu un schéma vaccinal
complet. En 2013, une baisse a été remarquée : 19,8% pour les filles de 15 ans ayant regu au

moins une dose et 17,0% pour les filles de 16 ans ayant recu au moins une dose.

Face a la baisse des vaccinations, les recommandations ont évolué : la vaccination était
recommandée chez les jeunes filles des 11 ans (de 11 a 14 ans), avec un rattrapage possible
de 15 a 19 ans. Le schéma vaccinal est passé en 2014 a 2 ou 3 injections (en fonction de I'age
de la patiente). L'abaissement de I’'age permet au vaccin d’étre initié lors du rappel du vaccin
dTPc de 11-13 ans. En 2016, les recommandations ont été élargies : la vaccination n’est plus
seulement réservée aux jeunes filles mais également aux hommes ayant des rapports sexuels

avec les hommes et aux hommes immunodéprimés.

La couverture vaccinale a continué de diminuer en 2014 pour augmenter en 2016 avec
23,6% des jeunes filles de 15 ans ayant recu une dose de vaccin et 19,5% des jeunes filles de
16 ans ayant regu le schéma complet de vaccination. Ces chiffres n’ont fait qu’augmenter : en
2018, la couverture vaccinale était de 29,4% pour les jeunes filles de 15 ans ayant recu une
dose de vaccin et de 23,7% pour les jeunes filles de 16 ans ayant recu un schéma complet de

vaccination. [63]
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La couverture vaccinale en 2020 est de 29,1% pour les filles de 15 ans pour un schéma
d’une dose et de 25,3% pour les filles de 16 ans ayant eu un schéma complet de vaccination

(Figure 19). [86]

Couverture vaccinale (%) du vaccin HPV chez les jeunes filles pour une dose a 15 ans
et pour un schéma complet a 16 ans en France de 2008 a 2020

Année de naissance 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005

Année de mesure 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Couverture 1 dose a 15 ans 17,8 28,8 29,1 28,7 20,9 19,8 19,4 20,6 23,6 26,2 29,4 34,9 40,7

Année de mesure 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021

Couverture "schéma

" s 18,6 23,3 25,3 22,4 17,0 15,7 13,2 19,5 214 23,7 27,9 32,7
complet" a 16 ans

Figure 19 : Couvertures vaccinales des vaccins anti-HPV, données provenant de Santé Publique Santé

En 2014 a été mis en place le Plan Cancer, organisé sur 5 ans, qui a pour objectif de réduire
les inégalités d’acces au dépistage et a la vaccination contre le cancer du col de l'utérus, et
donc de réduire son incidence et la mortalité qu’il engendre. L’age, I’éducation, la catégorie
socio-professionnelle, le revenu etc. peuvent compromettre I'accés aux soins. L'objectif est
de réduire l'incidence de la mortalité du cancer du col de I'utérus de 30% en 10 ans en
augmentant la couverture vaccinale a 60% et le taux de dépistage a 80%. Le dépistage organisé
permet de détecter les lésions précancéreuses ou cancéreuses au stade le plus précoce et

permet ainsi une chance de guérison plus élevée et rapide. [78], [87]

5 ans apreés, les résultats concernant la vaccination sont décevants. La couverture
vaccinale n’a pas atteint I'objectif et est méme trés en deca de celui-ci.

Pour le dépistage organisé, d’apres les derniéres données, le taux de dépistage est de
58,2% en moyenne en France pour la période 2017-2019 [88]. Cela reste encore trop bas pour

espérer une diminution de 'incidence des cas de cancers du col de I"'utérus a 30%.

2. Causes de la chute de la couverture vaccinale :

Vers 2013 - 2014, une nette diminution de la couverture vaccinale a été observée. Cette
chute a été causée par une polémique liée a la sécurité des vaccins et a des effets indésirables

graves leur étant imputés.
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La polémique a commencé par la plainte d’'une famille dont la jeune fille avait développé
une sclérose en plaque 2 mois aprés avoir recu sa 2™ injection de vaccin Gardasil®. S’en suit,
une plainte collective contre le vaccin afin de dénoncer un supposé lien de causalité entre le
vaccin contre le papillomavirus et des maladies auto-immunes que certaines patientes avaient
développées. Les médias ont relayé |'affaire, entrainant une méfiance du grand public contre

le vaccin. [89]

Dans d’autres pays, des effets indésirables graves comme des maladies auto-immunes ou
comme par exemple le syndrome de tachycardie posturale orthostatique au Danemark ont
fait I'objet de polémiques. Des études de pharmaco-épidémiologies ont permis de rassurer la

population mais la méfiance reste palpable chez certains individus.

En France, une étude pharmaco-épidémiologique sur la sécurité des vaccins a été réalisée.
Elle avait pour but de rechercher un lien entre les vaccins contre le papillomavirus et le
développement de maladies auto-immunes. Cette étude a été publiée en 2015 et réalisée sur
les données disponibles entre 2008 et 2012, chez les jeunes filles de 13 a 16 ans. La cohorte
de jeunes filles est importante : les données récoltées de 2 256 716 jeunes filles ont été
étudiées.

Cette étude a permis de mettre en évidence une augmentation non significative du taux
de maladies auto-immunes et donc pas d’augmentation du risque de développer une maladie
auto-immune. Cependant, 2 maladies sont sorties du lot : les MICI (maladies inflammatoires
chroniques des intestins) et le SGB (le syndrome de Guillain Barré). Apres analyse des

données, aucun lien statistique n’a été établi. [90]

Des études ont été réalisées dans d’autres pays comme aux Etats-Unis ou I'étude conclue
qgue les effets indésirables entrainés par le vaccin étaient égaux aux effets indésirables

engendrés par d’autres vaccins [91].
Au Royaume-Uni, les études ont montré que les pathologies résultantes de la vaccination

n’étaient pas plus élevées que dans la population générale et donc que la vaccination n’est

pas I'élément entrainant I'effet indésirable grave [92], [93].
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Au Danemark et en Suede, I’étude ne montre aucune association entre une maladie auto-
immune et la vaccination [94], [95]. Les vaccins sont considérés sirs par |'absence de lien de

causalité entre les effets indésirables graves apparus apres la vaccination [58].

L’age auquel les jeunes filles se font vacciner est aussi I’age auquel des pathologies auto-
immunes comme la sclérose en plague ou la maladie de Crohn peuvent apparaitre [96]. La
vaccination n’entraine pas le développement de maladies auto-immunes mais peut accélérer

son apparition par la stimulation du systéme immunitaire [97].

L’EMA>, 'OMS® et I’ANSM’ ont annoncé en 2015 gu’aucun lien entre la vaccination anti-
HPV et le développement d’une pathologie auto-immune n’a été établi [91], [98], [99]. Tout
de méme, au vu des quelques cas recensés, cette derniére a demandé I'ajout du syndrome de
Guillain-Barré comme effet indésirable dans le RCP® du Cervarix® et du Gardasil®/Gardasil 9®

[98]

Bien qu’aucun lien n’ait été établi avec le vaccin contre le papillomavirus, la crainte chez
certains patients reste présente et entraine une perte de chance en I'absence de vaccination.

[100]

3. La perception des jeunes filles et parents :

Un manque d’informations se fait sentir lorsque I'on parle des vaccins, des effets
secondaires et de leur efficacité. En effet, méme si prés de 95% des parents et 92% des jeunes
filles estiment que l'infection a papillomavirus est grave et que prés de 68% des parents et
62% des jeunes femmes considérent que c’est une infection fréquente, tous ne considerent
pas que le vaccin soit efficace pour lutter contre celles-ci (pres de 76% des jeunes filles et 70%
des parents). Pres de la moitié considere gu’ils peuvent entrainer des effets secondaires

graves (54%).

5 EMA = European Medecines Agency

6 OMS = Organisation Mondial de la Santé

7 ANSM = Agence National de Sécurité du Médicament
8 RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit
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Ces pourcentages montrent que les informations percues par les parents et adolescentes
sont tronquées: le papillomavirus est une infection fréquente mais qui n’est
gu’exceptionnellement grave face a I'incidence des infections qu’il engendre.

Ces données sont tres dépendantes de la communication faite sur le vaccin et du manque
d’informations. Les personnes considérant le vaccin comme efficace sont les personnes les
plus susceptibles de s’étre fait vacciner, et inversement les personnes considérant que le
vaccin entraine des effets indésirables graves sont les plus susceptibles de ne pas s’étre fait
vacciner ou de ne pas avoir vacciné leur enfant [101].

Les effets d’'une mauvaise communication ou d’une information tronquée entrainent une

réticence a la vaccination voire une peur du vaccin.

4. La disparité géographique :

Certaines régions ont une couverture vaccinale plus faible que d’autres. La Réunion, qui
fait face a un taux élevé de cancer du col de l'utérus, a un taux de couverture vaccinale en
2020 de 15,1% pour les jeunes filles de 15 ans ayant regu une dose de vaccin (Annexe 1) et de
10% pour les jeunes filles de 16 ans (Annexe 2) ayant un schéma complet de vaccination. Ce
taux est tres insuffisant et ne permet pas une protection collective. On peut voir que la
Martinique a un taux tres faible elle aussi : 14,2% pour une dose a 15 ans et 9,10% pour un
schéma complet a 16 ans. La Guadeloupe et la Guyane ont, elles aussi, des taux faibles de
couverture vaccinale, ce qui peut faire penser a une certaine difficulté d’accés aux soins dans
ces régions ou un défaut de communication sur la prévention des IST. La culture de ces régions

des DOM-TOM est aussi un frein a la vaccination tout comme au dépistage.
La Bretagne a un des taux de couverture vaccinale les plus élevés avec une couverture

vaccinale de 51,2% et 42,60% respectivement comme la Normandie qui a des taux de 50,8%

et de 41,40%
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Une grande disparité géographique est visible en France face a la vaccination contre le
papillomavirus (Figure 20). Les hypotheses pour expliquer ces disparités sont entre autres
I’éducation, le manque d’informations et de connaissances, le milieu socio-économique, la

culture mais aussi la religion.
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Figure 20 : Couverture vaccinale pour le papillomavirus (en %) pour des jeunes filles de 16 ans

ayant un schéma complet [102]

5. Les réponses face a la baisse de la couverture vaccinale en 2014 :

En réponse a cette baisse de couverture vaccinale, il a été mis en place un abaissement de
I’age de la vaccination dans le calendrier vaccinal. De 14 ans, elle passe de 11 a 13 ans en 2014.
Cet abaissement permet de réaliser l'initiation de la vaccination contre le papillomavirus en
méme temps que le rappel dTPc faisant partie des vaccinations obligatoires. Cette décision
permet un acces facilité a la vaccination. On peut mesurer I'impact de cet abaissement par
I'augmentation de la couverture vaccinale dés 2016 (figure 19 — page 32). Depuis, ces
recommandations sont toujours en vigueur et permettent aux jeunes filles de réaliser les 2

vaccinations en méme temps, ce qui favorise la vaccination anti-HPV.
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Aussi, un renforcement de la communication a été mis en place avec des campagnes de
communication afin de sensibiliser le public. Entre autres, des affiches sont créées afin
d’informer le grand public comme celle de SANOFI PASTEUR MSD (Annexe 3) en 2014, celle
de I'Institut national contre le cancer en lien avec le ministere des solidarités et de la santé
(Annexe 4) en 2019, celle du CHRU de Tours en association avec la ligue contre le cancer
(Annexe 5) en 2020. Des campagnes de publicités sur les réseaux sociaux sont apparues
récemment afin de toucher un public plus large et de permettre d’informer les jeunes avant
leurs premiéeres relations. Des sites permettent aussi d’informer les parents et les jeunes

comme des sites officiels www.santepubliquefrance.fr, www.e-cancer.fr ou un site dédié au

papillomavirus : www.papillomavirus.fr.

Des dépliants sont mis a disposition dans les cabinets médicaux, hépitaux comme celui
créé en janvier 2021 par I'Institut national du cancer (Annexe 6), le livret d’informations du
CHU de Montpellier pour leurs patientes (Annexe 7) ou encore celui créé en mars 2021 pour
promouvoir cette fois ci le dépistage du cancer du col de I'utérus (Annexe 8). Ces affiches et
livrets permettent de sensibiliser le grand public a la vaccination contre le papillomavirus ou

au dépistage ce qui permet ainsi une prise de conscience collective.

Elle vise aussi les sages-femmes, généralistes et gynécologues afin de promouvoir la
vaccination. Pour certains médecins, la vaccination n’est pas leur priorité, avec parfois des avis
négatifs sur celle-ci. Soit parce qu’un de leur patient a eu un effet indésirable, soit parce qu’ils
ne se sentent pas légitimes a parler de la vaccination contre le papillomavirus avec une jeune
patiente ou les parents de celle-ci par exemple, soit par manque de connaissances et
d’informations. Certains médecins sont méme contre celle-ci: 3% des médecins sont
fortement hésitants face aux vaccins, ce qui entraine une perte de chance importante pour
leurs patientes qui ne se voient pas prescrire le vaccin [103]. De nombreuses femmes ne se
font pas vacciner car les médecins ou professionnels de santé qui les suivent ne leur ont pas

proposé cette vaccination [101]
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La Ministre des Solidarités et de la Santé a entrepris des expérimentations dans deux
régions (la Guyane et la région Grand-Est) en avril 2019 afin d’espérer une augmentation de
la couverture vaccinale. La Guyane étant I'une des régions les plus touchées par le cancer du
col de l'utérus et ayant un taux de vaccination faible, elle était candidate privilégiée a cette
mise en place.

= Enpremier lieu : la mise en place d’'une formation des professionnels de santé, qui
va permettre une information plus juste de cette population et une promotion du
dépistage et de la vaccination.

= En second lieu : la vaccination sera mise en place dans certains établissements
scolaires de ces deux régions et ce gratuitement, afin de réduire les inégalités
d’acces aux soins tout en promouvant la vaccination.

= Dernierement : la mise en place d’outils de communications, afin d’informer les
parents et les jeunes de maniére plus juste, devrait leur permettre une prise de
décision éclairée.

La vaccination sera seulement proposée en milieu scolaire pour certains départements
(Haut-Rhin et Bas-Rhin) [104], [105]. Pour I'instant, aucune donnée n’a été publiée sur la mise

en place de cette expérience et son effet.
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LA VACCINATION CHEZ L’'HOMME

1. Données épidémiologiques :

Chaque année, pres de 1700 nouveaux cas de cancers chez I'homme dus aux
papillomavirus sont détectés [6] : prés de 1200 nouveaux cas de cancers ORL, 360 de I'anus et
90 du pénis sont détectés chaque année (Figure 16 — page 23).

Les cancers oropharyngés prennent une place importante. Le tabac n’est pas le seul a
étre incriminé dans le développement de ces cancers. Le papillomavirus est impliqué dans
47% des infections oropharyngées [10]. De plus, le tabac est un facteur de risques de
développer une infection orale a papillomavirus. Les hommes sont les plus touchés par ces
pathologies, souvent plus gros fumeurs que les femmes, ils ont aussi plus souvent des
comportements sexuels a risques (nombre de partenaires élevé) [106]. L'incidence est en
constante augmentation, elle reflete le changement des pratiques sexuelles. Un individu ayant
des relations sexuelles orales a plus de risques de développer un cancer de |'oropharynx ou
de la cavité buccale [48].

Parmi les cancers dus aux HPV, 25% atteignent I’homme [107]. La vaccination peut
permettre de considérablement diminuer les infections causées par le papillomavirus. La

place de la vaccination chez ’lhomme est a considérer.

2. Intéréts de la vaccination étendue aux hommes en France :

3.1. Auvis des grandes instances 2016 - 2017 :

Depuis la mise en place de la vaccination contre le papillomavirus, les personnes cibles
restaient les femmes ainsi que les personnes immunodéprimées jusqu’a leurs 19 ans. La
guestion de I'élargissement de la vaccination aux hommes se posait déja en 2016 face aux
autres pays ayant déja pris cette décision.

Le Haut Conseil de Santé Publique avait émis un avis défavorable a la vaccination des
garcons en indiquant que la vaccination chez 'homme ne permettrait pas d’augmenter la

couverture vaccinale chez la femme et qu’une adhésion faible était a prévoir.
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Le cancer anal est un cancer rare chez les hommes hétérosexuels comparé aux cancers
génitaux entrainés chez la femme par le papillomavirus. La vaccination de ces derniéres est la
priorité selon ’HCSP® en indiquant qu’élargir la vaccination aux hommes hétérosexuels serait
colteux. L'HCSP rappelle aussi que les condylomes sont bénins et ne sont pas considérés
comme un probléme de santé publique, bien que nombreux.

L'HCSP émet tout de méme une recommandation a I'élargissement de la vaccination aux
hommes homosexuels, étant beaucoup plus a risque de développer un cancer anal que les
hommes hétérosexuels. L'immunité collective gu’entrainerait une couverture vaccinale
élevée des filles ne se pose pas chez les hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres
hommes [108]. Par la suite, la DGS'° a étendu début 2017 la vaccination aux HSH jusqu’a leurs

26 ans.

Le Comité d’orientation de la concertation citoyenne sur la vaccination a quant a lui
soumis plusieurs idées afin de promouvoir la vaccination chez les filles : la gratuité de la
vaccination ainsi que la mise en ceuvre de programme de vaccination en milieu scolaire, des
campagnes d’informations sur la vaccination destinées aux parents et adolescents en age de

se faire vacciner [109].

Par la suite, en 2019, I'HAS, saisie par le Ministre des Solidarités et de la Santé, a
réexaminé l'intérét d’élargir la vaccination des garcons en prenant en compte les différents
rapports et avis des académies nationales de Pharmacie et de Médecine ou du Conseil
national du SIDA favorables a I'extension aux garcons pour prévenir les cancers atteignant

aussi les hommes. [110], [111]

9 HCSP = Haut Conseil de Santé Publique
10 DGS = Direction Générale de la Santé
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3.2. Décision de I’'HAS en 2019 :

Dans son rapport publié en 2019, 'HAS expose les pour et les contre de I'élargissement
de la vaccination aux gargons. Parmi eux, la vaccination universelle (c’est-a-dire chez les
femmes et garcons) qui a été étendue dans plusieurs pays a été prise en considération. En
effet, plusieurs pays d’Europe et a travers les autres continents ont mis en place la vaccination
ouverte aux garcons depuis plusieurs années comme par exemple les Etats-Unis (depuis

2011), I’Australie (depuis 2013) ou encore I'Autriche (depuis 2014).

Selon le dernier rapport de I’'HAS en 2016, les condylomes ne sont pas considérés comme
un probléme de santé publique. Malgré le faible risque de développer un cancer, leur
fréquence reste relativement élevée : prés de 100 000 nouveaux condylomes chaque année
quel que soit le sexe du patient [11]. L’élargissement aux hommes doit ainsi permettre de
diminuer la transmission du virus entre partenaires et ainsi diminuer l'incidence des
condylomes. De plus, les condylomes affectent la qualité de vie, leur présence peut engendrer
un mal étre chez le patient, la peur de contagiosité, un risque d’isolement du patient, de

I’anxiété voir de la dépression [112].

La couverture vaccinale relativement faible chez la femme est I'un des principaux
problémes a résoudre : elle ne dépasse pas les 30% depuis sa mise en place en 2007 [63]. Le
cancer du col de 'utérus a pour seule cause le papillomavirus et est le cancer le plus fréquent
que le virus provoque (comme I'HAS le décrit dans son rapport : « le fardeau des maladies
induites par le papillomavirus reste majoritairement porté par les femmes ») [11].

Etant donné le mode de transmission et le fait que les hommes puissent étre porteurs et
atteints, ils peuvent contribuer a réduire l'incidence des cancers grace a la vaccination.
L’élargissement de la vaccination aux hommes peut permettre a ces derniers de s’impliquer

dans la santé des femmes et de protéger davantage les femmes non vaccinées.
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Le risque de développer un cancer d(i aux HPV est plus élevé pour les HSH!!. D’autant plus
élevé si le patient est atteint du VIH? (le risque est 100 fois plus élevé par rapport a la
population masculine générale) [9], [10]. L’élargissement de la vaccination aux hommes
permettrait de les protéger des infections et cancers dus aux souches présentes dans le
Gardasil 9® c’est-a-dire les types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Ces différents types sont
responsables entre autres de 85% des cancers de I'anus. De plus, le vaccin permettrait de
réduire I'incidence des cancers oropharyngés qui restent I'un des cancers les plus fréquents
dus aux papillomavirus chez I'homme [9], [10].

De plus, la mise en place de la vaccination chez I’homme repose aussi sur une question
d’éthique. Il est recommandé de vacciner les HSH jusqu’a leurs 26 ans. Or, la plupart d’entre
eux n’ont pas conscience de leur sexualité ou ne veulent pas la dévoiler lors de I'adolescence.
La protection de chaque homme permettrait donc de protéger I'ensemble de la population
masculine et d’atteindre plus facilement les hommes ayant des relations sexuelles avec

d’autres hommes qui font déja partie des recommandations.

La perception que les parents ont de la vaccination des garcons est essentielle a la prise
de décision de I'élargissement. Elle est favorable pour 38% des parents mais 42% restent
indécis, souvent a cause de la sécurité du vaccin. L'un des enjeux serait donc de développer
les campagnes d’informations envers ce public. Pour cela, les médecins généralistes restent
un des principaux atouts. De plus, ils sont favorables a la vaccination universelle et considerent
que celle-ci permettrait de faire augmenter la couverture vaccinale [11].

La perception des garcons face a la vaccination impacte également la décision de
I’élargissement. Lors d’une évaluation de I'acceptabilité du vaccin chez les adolescents d’un
département en 2017, 86,2% des enfants disent avoir confiance en la vaccination mais
seulement 36,6% accepteraient de se faire vacciner et 51,7% étaient indécis. Parmi les
facteurs influencant négativement leur décision : le manque de connaissances sur les vaccins,
la peur d’un effet indésirable mais aussi le désaccord des parents face a la vaccination sont les
principaux freins. Tandis que, les points influengant positivement la vaccination seront :
I'efficacité du vaccin qui permet une protection contre certains cancers et condylomes, le

risque encouru face a I'HPV et le fait de se sentir concerné par le papillomavirus [113].

11 HSH = hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
12 VIH = virus de I'immunodéficience humaine
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Enfin, le colt de la vaccination est un élément important a prendre en compte. Le ratio
colt/efficacité de la vaccination chez la femme est bien meilleur que celui chez ’lhomme mais
en France, étant donné la faible couverture vaccinale (moins de 30%), le ratio est plus

favorable a la vaccination des 2 sexes [11].

L’'HAS a donc décidé d’élargir la vaccination a tous les garcons de 11 a 14 ans avec un
rattrapage possible jusqu’a 19 ans. La population cible de cette vaccination comprendra donc
I'ensemble des filles et garcons de 11 a 14 ans (jusqu’a 19 ans). Une proposition de
« consultation de santé sexuelle » a été émise afin d’'informer chaque adolescent sur les IST
et leurs dangers avant le début des premiers rapports sexuels. Pour la mise en place de cette
vaccination, I'HAS propose d’instaurer des programmes comme celui pour le dépistage du
cancer du col de I'utérus organisé depuis quelques années. Afin de parler aux plus grands
nombres, parents, enfants et professionnels de santé, des campagnes de communications et
de prévention seront a mettre en place pour restaurer la confiance envers la vaccination.
Enfin, afin de réduire les inégalités socio-économiques, une proposition de prise en charge du

vaccin dans son entiéreté a été émise pour permettre un acces facilité.

Le Gardasil 9® rentre donc dans les recommandations vaccinales pour les hommes de 11

a 14 ans avec un rattrapage possible jusqu’a 19 ans.

3. Mise en place de la vaccination chez les hommes :

Depuis ce rapport, la Ministre des Solidarités et de la Santé Agnés Buzyn a décidé I'entrée
de ces recommandations dans le calendrier vaccinal de I'année 2020. Elle fut applicable dés le
1" janvier 2021 [114] (Annexe 9). L'objectif reste d’augmenter la couverture vaccinale a 60%

fixé dans le Plan Cancer 2014-2019.
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3.1. En France:

L'une des recommandations était la gratuité de la vaccination et du vaccin. Le vaccin est
remboursé a 65% par I'assurance maladie, les 35% restant seront pris en charge par la
complémentaire santé ou par le patient s’il n’en a pas. Afin de lutter contre les inégalités socio-
économiques, une prise en charge a 100% devrait étre envisagée pour les patients n’ayant pas
de complémentaire santé. Une proposition de I'HAS apres avis de la Commission de
Transparence a été faite en février 2020 afin de passer son taux de remboursement a 100%
mais n’a pas encore été mise en ceuvre. L’'utilisation dans les collectivités a été acceptée [65],
[74]. A ce jour, aucune mise en ceuvre au niveau national n’a été réalisée dans les collectivités

ou au niveau scolaire.

3.2. EnEurope:

En Europe, une petite trentaine de pays a mis en place la vaccination contre le

papillomavirus chez la femme. Parmi eux, une quinzaine a élargi la vaccination aux garcons.

Le Royaume-Uni fait partie de ces pays ou la vaccination contre 'HPV est recommandée
chez I’homme depuis 2019. Elle I’était pour la femme depuis 2008. La vaccination est réalisée
en milieu scolaire et est prise en charge entiéerement ce qui permet une couverture vaccinale

élevée, I'une des plus élevées parmi les pays Européens : 84% en 2019. [115], [116]

L’Autriche a mis en place la vaccination contre le papillomavirus en 2014, chez la femme
et chez ’'homme. Elle a été I'un des premiers pays d’Europe a recommander la vaccination
chez ’homme. Mise en place en milieu scolaire et intégralement prise en charge, la couverture

vaccinale est de 60% chez la femme et 40% chez 'homme. [11], [115]

La Belgique a recommandé la vaccination anti-HPV pour les 2 sexes des 2010 pour la
Flandre, 2011 pour la Wallonie. Mise en place a |’école et par les professionnels de santé, elles
n’ont pas eu le méme succes. La Flandre a communiqué un taux de vaccination de 91% chez

les filles alors qu’en Wallonie le taux varie de 36% a 50%. [11], [115]

44



En Italie, la vaccination fluctue en fonction des régions, allant de 27% a 83%. [117]. La
vaccination a été étendue aux hommes en 2017. La couverture vaccinale était en moyenne
aux alentours de 20% pour les hommes et 50% chez les femmes en 2016 [11]. On est tres loin

des 95% de couverture vaccinale que le Ministere de le Santé Italien a décrété.

D’autres pays ont émis des recommandations de vaccination pour les 2 sexes avec plus
ou moins de succes. La France fait partie des pays d’Europe ayant une couverture vaccinale
parmi les plus faible. Les données concernant la couverture vaccinale des hommes des autres

pays restent minimes.

3.3. Dansle monde:

Dans le monde, les Etats-Unis, le Canada et I’Australie ont été les premiers a mettre en

place la vaccination universelle.

Aux Etats-Unis, la vaccination contre le papillomavirus chez les garcons a été mise en place
des 2011. Bien qu’avant-gardiste, celle des hommes n’a pas eu d’impact sur la couverture
vaccinale des femmes. Le taux de vaccination chez les femmes est de 53,1% et de 44,3% chez
les hommes pour I'année 2017 [11], [116]. Il varie en fonction des régions. En effet, chaque
état a une politique différente en ce qui concerne la vaccination. Dans certains, elle est
obligatoire pour rentrer a I'école, dans d’autres non. Ces décisions jouent sur la couverture
vaccinale et expliquent les différences entre les états. [118]

Récemment, la FDA®3 a étendu les indications du vaccin Gardasil 9% aux Etats Unis dans
la prévention des cancers de |'oropharynx et des voies aéro-digestives supérieures [119].
L'extension des indications montre un intérét supplémentaire a vacciner I’ensemble des

hommes qui sont les plus touchés par ces cancers.

13 FDA = Food and Drug Administration
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Au Canada, la vaccination des garcgons contre le papillomavirus est réalisée depuis 2012.
Un programme national de vaccination en milieu scolaire est financé par I'état. La couverture
vaccinale est de 55,91% en 2017 mais elle varie en fonction des régions, allant de 12,40% a
88,20%. Les régions de Labrador et de Terre Neuve font parties des régions avec un taux de
vaccination des plus élevés. Les résultats sont faibles par rapport aux objectifs fixés de
dépasser 85% de taux de vaccination (taux fixé par le gouvernement canadien). La couverture
vaccinale des hommes est de 47,01% et de 57,23% pour les femmes. Plus de deux tiers se sont

fait vacciner en milieu scolaire [116], [120].

3.4. L'exemple de I'Australie :

En Australie, la vaccination des filles et des garcons a été mise en place en milieu scolaire,
ce qui permet de vacciner un grand nombre d’adolescents rapidement [118]. Avant
I’élargissement de la vaccination aux hommes, on apercevait une immunité collective étant
donné le taux de vaccination élevé chez les femmes [121]. Etendue depuis 2013 aux garcons,
la vaccination a connu un franc succés avec une couverture vaccinale de prés de 80% pour les
filles et de 76% pour les garcons [11], [122]. Le programme mis en place a été accepté par
guasiment l'intégralité des écoles et a permis une baisse de 90% des verrues génitales chez
les femmes et hommes de moins de 21 ans et une diminution de 54% des lésions cervicales

de haut grade chez les filles mineures [116].

De plus, depuis 2019, la vaccination est réalisée avec le Gardasil 9® comprenant cing
souches supplémentaires d’"HPV a haut risque oncogéene. L'impact sur les cancers HPV-induits
ne peut pas encore étre apprécié mais on estime que plus de 90% des cancers du col de

I"'utérus et plus de 96% des cancers anaux HPV-induits pourront étre évités [123].
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L'une des forces de ce pays a été la mise en ceuvre de la vaccination en milieu scolaire
afin d’atteindre le plus d’adolescents et de réduire les inégalités d’acces a celle-ci et son
acceptabilité par la population [123]. Le programme, financé et géré par le gouvernement, a
permis de vacciner plus de 70% des jeunes filles sur 'ensemble de celles ayant regu le vaccin.
Les autres ont été vaccinées via un médecin en dehors du systeme scolaire. En cas de schéma
incomplet, un courrier était envoyé aux jeunes filles ainsi qu’a leur médecin généraliste pour

déterminer la cause du retard ou s’il s’agissait d’un oubli de déclaration [124].

L’élargissement de la vaccination aux hommes n’est pas seulement bénéfique aux
hommes mais également aux femmes par le fait de I'immunité collective. Avec un risque plus
faible de développer une infection, le risque de transmission est lui aussi plus faible et donc la
protection des hommes permet la protection des femmes [125]. Il est difficile de mesurer
I'efficacité de la vaccination masculine étant donné I'immunité collective que la vaccination

des filles procure [121].

3.5. Perspectives:

Comme on a pu le voir précédemment, beaucoup de pays ont mis en place la vaccination
contre le papillomavirus chez 'lhomme avec plus ou moins de succes. L'un des axes qui a
permis notamment a I’Australie d’avoir un taux élevé de vaccination a été de proposer un
programme de vaccination en milieu scolaire et totalement pris en charge. En effet, cela
permet de toucher I'ensemble des adolescents. La vaccination en milieu scolaire permet
d’informer les jeunes et les parents via des heures de cours dédiées, des documents
informatifs qui leur permettent une prise de décision en ayant connaissance de I'intérét de la
vaccination, de I'efficacité et de la sécurité du vaccin. La mise en place de la vaccination a
I’école en France pourrait étre I'une des solutions supplémentaires a mettre en ceuvre afin

d’augmenter la couverture vaccinale pour réduire I'incidence des cancers a papillomavirus.
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CONCLUSION

La couverture vaccinale en France est I'une des plus faibles comparée aux autres pays.
L’élargissement de la vaccination aux garcons devrait permettre une amélioration de cette
couverture et une protection des hommes face aux pathologies liées au papillomavirus, une
diminution de l'incidence mais également de la mortalité.

Les vaccins contre le papillomavirus sont les seuls vaccins actuellement sur le marché,
avec le vaccin contre I’hépatite B, permettant d’éviter une pathologie grave que sont les
cancers. Avec une information éclairée des parents et patients ainsi qu’'une communication
adaptée, la vaccination devrait étre une réussite. Malheureusement, une crise sanitaire
mondiale présente depuis 2020 a occulté les nouvelles recommandations vaccinales.

De plus, un gros travail de communication est a effectuer afin de faire évoluer les
connaissances des frangais sur la vaccination. En effet, ces derniers montrent une certaine

résistance face aux vaccins comme on a pu le voir avec ceux contre la COVID-19.
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ANNEXES

Annexe 1
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Annexe 2

de naissance (%)

ée

t par ann

, par région e

Couverture vaccinale pour un schéma complet a 16 ans
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Annexe 3 :
Affiche réalisée par Sanofi Pasteur MSD (2014)

INFECTIONS A PAPILLOMAVIRUS HUMAINS

LES INFECTIONS A PAPILLOMAVIRUS HUMAINS (HPV)
SONT RESPONSABLES CHAQUE ANNEE EN FRANCE DE :

A VOTRE MEDECIN

-y 3 P




Annexe 4 :
Affiche réalisée par I'Institut national du cancer et le Ministére des solidarités et de la santé (2019)

Vaccination et dépistage régulier
pour dire adieu au cancer du col
de |‘utérus.

En parlant du depistage a vos patientes et de Ia vaccination aux parents,
vous participez a la disparition du cancer du col de l'utérus.

To% des curos fillos ne 30Nt Pas vACC rees contre les HPY, ot 40% des femmes ne 32 10Nt Pas ¢
réquiidrement du cancer du ol do I'utérus. Pourtant, fous 3avons au'en COmMbINAN: (8 vaCCin
L 1os HIPY ot 1o Oenistage, nous 8vons los moyens o Nnous cebarrasscr oo ¢«
plus de 3000 fommes et ent 11C0 par an
5 ACCOMODAQNEL dans vCite oratique et cans hin'orr
e FAPOLON U7 e-concerlr,
U POLVEZ €QaleMEON: VOUS BOesSer AU Contie de coordination des dét

SAVOIR C'EST POUVOIR AGIR




Annexe 5
Affiche réalisée par le CHU de Tours (2020)

Se protéger contre les cancers liés aux
papillomavirus, c'est facile et gratuit !

Pour vos filles mais aussi pour
vos garcons, des 11 ans, pensez
a la vaccination!

- s {v ‘*3 '
Renseignez-vous aupres de é;;?
votre médecin, pharmacien

ou sage-femme

Le Comité d'Indre-et-Loire de la Ligue contre le cancer participe a la gratuité
de la vaccination en prenant en charge le colt résiduel pour les personnes

n'ayant pas de complémentaire sante.

Plus d'informations: 02.47.39.20.20
e o |
e PSP ol S

INDRE -ET-LOIRE
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Annexe 6

t la santé (2021)

ése

des solidarit

ere

Institut national du cancer avec le Ministé
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Dépliant réalisé par
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Annexe 7
Livret d’informations pour les patientes réalisé par le CHU de Montpellier

LES PAPILLOMAVIRUS |
HUMAINS (HPV)

i En résumé

| Le vaccin

:  Depuis 2006, il existe deux vaccins protégeant contre
les HPV les plus virulents et les plus fréquents en France
(HPV16 et HPV18). L'un des vaccins protége en plus
contre 2 autres HPV moins virulents qui entrainent des
verrues génitales parfois génantes et difficiles a traiter. : chez les jeunes, hommes et femmes :
Lefficacité de ces deux vaccins, maximale s’ils sont réa- 7 personnes sur 10 environ seront porteu
lisés avant les premiers rapports sexuels, a &té large- u cours de leur vie. Ce portage pa
ment prouvée dans des études impliquant des milliers uvent inaper
de femmes. On sait maintenant, aprés des millions de
vaccinations dans le monde, que ces vaccins sont sirs
et efficaces

s Le portage d'un HPV génital est ex-
trémement fréquent en particulier

# Les personnes porteuses d’'un HPV guérissent
ment dans plus de 90% des cas en 12

® Lla persistance du portage d'un HPV peut
induire chez les femmes des Iésions du col de
I'utérus,
ment (entre 5 a 15 an
sont pas détec t prises en charge.

Et le préservatif ? ions peuvent évoluer lente-

Lusage du préservatif divise par deux le risque de trans- en cancer si elles ne

mission des HPV. Toutefois, son utilisation n'élimine pas
le risque entierement et vous pouvez contacter une
infection HPV méme si vous utilisez des préservatifs
L'utilisation du préservatif est recommandée car,
méme s'il est d’'une efficacité limitée pour HPV, il em-
péche la transmission d'infections sexuellement trans-
missibles plus virulente telles que le virus du SIDA.

® Un suivi régulier par frottis cervico-vaginal
(tous les 3 ans aprés 25 ans) permet un dépis
tage des lésions pré-cancéreuses du col de

traitements simples et efficaces pour guérir la
l&ésion et éviter une évolution future vers un Reédacteurs : Samuel ALIZON [CNRS), Nathalie BOULLE,

Michel SEGONDY (CHU de Montpellier)

| Que dire au partenaire masculin ?

Chez les jeunes hommes, le portage des HPV est moins
bien connu que chez les jeunes femmes mais le schéma
est le méme : le portage est trés fréquent, sans aucun

cancer du col utérin.

ge est re-
commant r il protége d'infections sexuelle-

ment trans

Partenaires : Laboratoire de Virologie ; Laboratoire de Biologie
Cellulaire ; CeGIDD ; Direction de la Recherche
et de I'lnnovation CHU de Montpellier.

Livret d'information financé par :

signe et dans la majorité des cas les jeunes hommes
guérissent tous seuls en quelques mois. Les cas de can-
cers (du pénis par exemple) sont extrémement rares,
quel que soit I'Gge.

Chez 'homme, la détection d'un HPV génital a peu
d'intérét et ne nécessite aucun traitement ni suivi par-
ticulier.

celles dues aux HPV.

= La vaccination avant les premiers rapports
sexuels permet de protéger efficacement
contre les types d’"HPV les plus virulents.

M, | O e Montpeiies
Higitel Armaud de Willeneuve
Paie Biniogie-Patholo
571 avenue ou Dayen Gaston Sinug
33293 Mantpeliier cedex 3
W . ctu-mantpatiar e

UNION EUROPEENNE

erciements : avec fion (ECCA)

Que sont les papillomavirus humains (HPV) ? Quels sont les symptémes du portage d’un HPV
génital ?
La majorité du temps, les HPV ne causent aucun symp-
tome. Certains causent des symptdmes bénins comme des

Le frottis, lorsqu'il est réalisé réguliérement, per-

Ce sont des virus, C'est-a-dire des microorganismes, qui met de prévenir 70 % des cancers du col.

s'introduisent dans nos cellules et les utilisent pour les
forcer & produire de nouveaux virus.

En France, le dépistage, réalisé a partir de I'sge de
25 ans, repose sur 2 frottis normaux & un an d'in-

- verrues génitales (ou condylome). D'autres, les HPV dits &

&

tervalle, puis d'un frottis tous les 3 ans.
« haut risque », peuvent induire un portage chronique, gui
aprés plusieurs années (plus de 10 ans en moyenne, mais
parfois moins) peut conduire 3 des lésions précancéreuses.
Celles-ci, si elles ne sont pas dépistées et traitées, peuvent
se transformer en cancer.

Photo au microscope
électronique
d‘un papillomavirus humain

i Pourquoi I'dge affecte-t-il le suivi du portage
HPV?

NIH-Visuals Onlinetf AV-8610- &
3067

Quels cancers les HPV causent-ils ?

Le portage d'un HPV génital survient dés les premiers
rapports sexuels et est donc trés fréquent chez les
jeunes (femmes et hommes). Ainsi, si on détecte un
portage HPV au niveau génital chez une jeune femme, il
s'agit dans plus de 9 cas sur 10 d’un portage transitoire
et le virus sera éliminé spontanément par le systéme
immunitaire, en général en moins de 12 mois. En re-
vanche, si on détecte un HPV chez une femme au-deld
de 30 ans, il y a plus de chance qu'il s'agisse d'un cas ol

01 les trouve-t-on ?
La quasi-totalité des can-
cers du col de Futérus sont
dus & un portage HPV, qui
est devenu persistant et
a ensuite dégénéré en

Les HPV ciblent les cellules de la peau et des mugueuses,
en particulier les muqueuses génitales. Notre peau par
exemple est couverte d"HPV inoffensifs.

Combien de personnes sont porteuses ? cancer Les HPV causant
Pkl ces cancers sont appelés
« HPV & haut risque ».

Ces HPV a haut risque
peuvent aussi &tre a l'ori-
gine d'autres cancers tou-
chant les mugqueuses.

On estime gu'au moins 25 % des jeunes adultes (18 3 25
ans) sont porteurs (soit un sur quatre). Parmi ceux qui ne
sont pas porteurs, beaucoup l'ont déja été et ont guéri.

le virus na pas été éliminé et ol le portage risque de

persister. C'est pour cela que le test de détection des
Orifice exteme. P .
du ool HPV sur les cellules du col utérin n'est recommandé

Pourquoi suis-je porteuse ? qu'aprés I'age de 30 ans dans la majorité des pays.

Chez les jeunes femmes (moins de 25 ans) ayant une ac-
tivite sexuelle, le portage d'un virus HPV est quasiment
« normal ». Les HPV génitaux représentent Iinfection
sexuellement transmissible (IST) la plus fréquente. On
estime que 7 personnes sur 10 seront porteuses d'un
HPV au cours de leur vie

Schéma de coupe du vagin et de ['utérus - & Catmas .
: Que se passe-t-il en cas de frottis anormal ?
Comment peut-on savoir si le portage d'un HPV H
: est « dangereux » ?

Si des anomalies sont détectées sur le frottis, une prise
en charge complémentaire peut &tre réalisée par un
spécialiste : examen du col utérin & l'aide d'une loupe

Le portage d'un HPV devient « dangereux » lorsqu’il K o .
(colposcopie). Chez les trés jeunes femmes, les |ésions

devient persistant et chronigue. Un portage chronique

: Comment suis-je devenue porteuse ?
: d'un HPV 3 haut risgue peut en effet entrainer au bout

des cellules cervicales peuvent régresser spontané-
ment et les cancers du col utérin sont rares & cet age ;

Les HPV génitaux sont le plus souvent transmis par voie
sexuelle mais il existe d'autres modes de transmission
(par simple contact cutané) car ces virus sont extré-
mement contagieux. Ainsi, des HPV génitaux ont &té
détectés chez des femmes avant les premiers rapports
sexuels.

i Combien de temps dure le portage ?

Environ 90 % des personnes guérissent toutes seules en
12 & 24 mois.

d'un certain temps des |ésions du col utérin qui prédis-
posent au cancer (attention - ce ne sont pas des lésions
cancéreuses; elles sont dites « pré-cancéreuses »).

Un moyen efficace de prévenir le cancer du col utérin
est de détecter ces lésions pré-cancéreuses en réali-
sant un frottis cervico-vaginal qui consiste a analyser
les cellules du col, pour voir si celles-ci sont normales
Cet examen est réalisé au cours d’'un examen gynécolo-
gique et n'est pas douloureux.

c’est pour cela que le frottis n'est pas recommandé
avant I"dge de 25 ans. En fonction des résultats de la
colposcopie, le suivi pourra consister en une simple
surveillance ou aboutir a des traitements locaux.
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Annexe 8

Dépliant réalisé par I'Institut national du cancer (2021)

Le dépistage du cancer
du col de l'utérus est
recommandé a toutes
les femmes de 25 & 65 ans,
ayant ou ayant eu des
rapports sexuels, et apres
la ménopause. Il s'adresse
également aux femmes
qui sont vaccinées contre
les HPV. Le test de
dépistage doit étre réalisé
dans les intervalles
recommandés: tous
les 3 ans entre 25 et 30 ans
(aprés 2 tests réalisés a 1an
diintervalle et dont les résultats
sont normaux) et tous les 5 ans
entre 30 et 65 ans.

Parlez-en avec
un médecin
ou une sage-femme.

POURQUOI CE DEPISTAGE
EST IMPORTANT?

Le cancer du col de I'utérus est causé par des virus
appelés « papillomavirus humains » (HPV).

Trés fréquents, ces virus se transmettent le plus
souvent lors de rapports sexuels, avec ou

sans pénétration. Le préservatif ne permet pas

de s’en protéger complétement. Il arrive que
I'infection due aux HPV entraine des lésions

au niveau du col de I'utérus, qui peuvent

évoluer vers un cancer.

© Détecter tét d'éventuelles lésions

ou un cancer

Le dépistage repose sur la réalisation

d'un prélevement au niveau du col de I'utérus.
On pourra a partir de ce dernier détacter

des cellules anormales (examen cytologique)
et/ou détecter la présence du virus (test HPV).

Il permet de repérer le plus tét possible
d'éventuelles lésions précancéreuses au niveau
du col de F'utérus, de les surveiller ou de les soigner
et ainsi, de prévenir |'apparition d'un cancer.

Si un cancer est détecté, en général, les soins
seront plus légers et parmettront de préserver
davantage la fertilité.

90%

des cancers du
col de l'utérus
peuvent
&tre dvitds

» Ous se situe
le col de I'utérus?

TROMPE

OVAIRE

0D
T

COLDELUTERUS.

Pour en savoir plus,
rendez-vous sur

e-cancerfr

sansines

EN PRATIQUE

O Le rendez-vous

dre rendez-

nté, n centre mutualiste, un centr

ucation familiale ou un hépital;

icale

© Lo test de dépistag
Lexamen se fait en position gynécologique.
ment des

cellules au niveau du col de 'utérus afin de les analyser.
|

Cela prend qu tes, n'est pas reux,
méme si une géne peut &tre ressentie.

O Les résultats
nvoyé & un cabinet
pour analysa par un médecin
@ ou un bi
TeCaVIT

refaire le test de
mmandés.

a FNES jua
qu'une anomalie a été détactée. Votre médedin
us \ndiqunm les examens

est prise en charge dal
(RN habituelles par votre caisse d
maladie et voire complémentai
Lol 2 F\: 1| 3 @ Sivous avez requ un courrier d'invitation,
Iz test de dépistage est pris en charge
100% sans avance de frais.
ous bénéficiez de la plémentaire
Santé Solidaire (CS5), [a prise en charge
de la consultation et du test est 3 100% sans
avance de frais et sans dépassement d'honoraires.

MRE o s s b b g a - - SREN 107

DEPISTAGE
DU CANCER DU
COL DE LUTERUS

UN TEST A REALISER

DE 25 A 30 ANS ‘ DE30 A65ANS
TOUSLES3ANS | TOUSLES5ANS

POUR TOUTES LES FEMMES
DES 25 ANS

Le dépistage s'inscrit dans le cadre d'un programme

naticnal organisé qui prévoit

= entre 25 et 30 ans: un dépistage cytologique
tous les 3 ans (aprés 2 tests réalisés 3 1 an
d'intervalle ot dont les résultats sont normaux).

+ entre 30 et 65 ans: un dépistage par test HPV,
tous les 5 ans.

Il a pour objectifs de réduire le nombre de nouveaux

cas de cancers du col de 'utérus et la mortalité lice

4 ce cancer, d'améliorer I'information ainsi que

la qualité du suivi ou des soins. Il garantit a chaque

femme un accés égal au dépistage sur 'ensemble

du territoire et un niveau de qualité &levé.

© Face au cancer du col de I'utérus,
il y a deux moyens pour agir

Se faire vacciner contre les HPV entre 11 ans
et 14 ans. La vaccination peut également étra
proposée en rattrapage jusqu'a 19 ans inclus.

Réaliser un test de dépistage, entre 25 at 65 ans,
que |"on soit vaccinée ou non.
Information relative au traitement de vos données personnelles et droits.
Au titre de leur mission o interét pubsic, les(amesregmnmaecn«dmnmn des
dépistages des cancers (CRCDC) constrtuent d ﬁd: ers d'invitation et assurent ke
v des personnes concemees par e depistage. A ces frs, i recueillnt des
NNEEs CONCEMENt vOtTe id &t yotre santeé auprés des caisses d'assurance
maladie et des Sonels o st concemes et les conservent jusqu'a lz fin
de votre suivi. En cas d'g?)osmon de votre part au traitement de I'ensemble de
wos données par le CRCI Deles—usem e de son fcier it
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Annexe 9

Calendrier vaccinal simplifié de 2021

BCG

Diphtérie-Tétanos-
Poliomyélite

Coqueluche

Haemophilus
Influenzae de typeb
(HIB)

Pneumocogque

MéningocoqueC

VACCINATIONS OBLIGATOIRES

Rougeole-Oreillons-
Rubéole

Papillomavirus
humain (HPV)

Lesvaccinations contre la diphtérie, la poliomyélite, le tétanos,
\'Haemophilus b, 'hépatite B, la coqueluche, la rougeole, les oreillons,
larubéole, le pneumocoque et le méningocoque sont obligatoires
chez les nourrissons avant I'age de 18 mois.

Qu'est-ce que caveut dire

« 8tredjour »?

« Etre 3 jour » cest avoir recu
lesvaccins nécessaires en
fonction de son dge et avec

le bon nombre d’'injections
pour &tre protégé.

Sl mesvaccins nesont pas

« ajour »?

Il n'est pas nécessaire de tout
recommencer, il suffit de
reprendre lavaccination au
stade ol elle a été interrompue.
Onparle de « rattrapage ».

Pour en savoir plus

VACCINATION
INFO SERVICE.FR

Le site de référence qui répond & vos questions

BCG [Tuberculose)

La vaccination contre la tuberculose est recom-
mandée 3 partirde 1 mois etjusqu’al'agede 15ans
chez certains enfants exposés & un risque élevé
de tuberculose.

Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite

Les rappels de l'adulte sont recommandés a ages
fixes soit 25, 45, 65 ans et ensuite tous les dix ans.

Coqueluche

Le rappel coqueluche se fait a 25 ans. Les futurs
parents sont particuli#rement concernés, car
lavaccination protége les nourrissons de moins de
& mois dont lavaccination n'est pas compléte.

Si la vaccination n'a pas été effectuée au cours de
la premiére année de vie, elle peut étre réalisée
jusqu'a 15 ans inclus. A partir de 16 ans, elle est
recommandée uniquement chez les personnes
exposées au risque d'hépatite B.

Au-delad de 24 mois, cette vaccination est recom-
mandée dans des situations particuliéres.

Une question? Un conseil? Parlez-en avotre médecin,
votre pharmacien, votre sage-femme ou votre infirmier.

des vaccinations

Méningocoque C

A partir de I'age de 12 mois et jusqu’a L'age de
24 ans inclus, une dose unique est recommandée
pour ceux quine sont pas déja vaccinés.

Rougeole-Oreillons-Rubéole

Pour les personnes nées & partir de 1980, &tre 3
jour signifie avoir eu deux doses devaccin.

Papillomavirus humain (HPV)

La vaccination est recommandée chez les filles
dgées de 11 & 14 ans avec un rattrapage jusqu’a
19 ans inclus. La vaccination des garcons aux
mémesages est mise en place depuis le 1% janvier
2021. De plus, la vaccination est recommandée
aux hommes ayant des relations sexuelles avec
des hommes [H5SH] jusqu’a l'dge de 24 ans.

La vaccination est recommandée, chaque année,
notamrment pour les personnes 3 risque de compli-
cations : les personnes agées de 45 ans et plus,
celles atteintes de certaines maladies chroniques
dont les enfants & partir de é mois, les fernmes
enceinteset les personnes obses [IMC=40 kg/m2l.

La vaccination est recommandée chez les per-
sonnes agéesde 65 a 74 ans inclus.

ER . @ .
Santé

Em%f +@ % publique

frcel = ® France

calendrier simplifié

DT07-016-21PC  Mise & jour : avril 2021 (2
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