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Lexique

AIS ……… Adénocarcinome In Situ du col utérin

AMM …… Autorisation de Mise sur le Marché

ASCUS…… Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance ; atypies des cellules
malpighiennes de signification indéterminée

CIN ……... Cervical Intraepithelial Neoplasia ; néoplasies cervicales intra-épithéliales

CMG ……. Collège de la Médecine Générale

CNGOF …. Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français

HAS …….. Haute Autorité de Santé

HCSP …… Haut Conseil de la Santé Publique

HPV …….. Human PapillomaVirus

HSIL ……. High-grade Squamous Intraepithelial Lesions ; lésions intraépithéliales de
haut-grade

INC ……... Institut National du Cancer

IST ……… Infection Sexuellement Transmissible

ITT ……… Intention To Treat ; intention de traiter

LSIL ……. Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions ; lésions intraépithéliales de
bas-grade

PP ……….. Per Protocol

SFP ……... Société Française de pédiatrie

SPILF …… Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française
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Introduction

Les papillomavirus

Il existe environ 200 types de papillomavirus (HPV, Human PapillomaVirus) (Annexe
1), dont quelques-uns sont considérés à haut-risque car cancérigènes. Ces HPV à
haut-risque sont les HPV 16, 18, 31, 33, 35, 40, 45, 51-53, 56-59, 66-70, etc. Ils sont
responsables de lésions précancéreuses et de cancers ano-génitaux et oraux chez les
femmes et chez les hommes. D’autres papillomavirus sont classifiés à bas-risque, comme
les HPV 6, 11, 42-44, 55. Ces derniers sont responsables de lésions bénignes comme les
condylomes. 2,3 La transmission des papillomavirus se fait par un contact de la peau ou de la
muqueuse entre une personne infectée et une personne saine. Les contaminations ont lieu
notamment lors de rapports sexuels, avec ou sans pénétration. Le préservatif ne protège
que partiellement contre cette infection sexuellement transmissible (IST). 4 Les infections à
papillomavirus sont parmi les IST les plus fréquentes au monde. Il est admis que 80% des
personnes auront contracté un HPV au moins une fois avant l’âge de 50 ans. Des études
épidémiologiques sur les infections à papillomavirus ont montré que les populations
s’infectent surtout au début de la vie sexuelle. Soixante pour cent des contaminations ont
lieu dans les cinq ans après les premiers rapports sexuels. Le risque d’être infecté est
multiplié par le nombre de partenaires sexuels. 5, 6, 7 La primo-infection à HPV est
asymptomatique dans un premier temps. Dans 80% des cas le système immunitaire va
éliminer le papillomavirus, c’est la clairance virale. Pour le reste des patients, l’infection va
persister et peut provoquer des anomalies cytologiques voire histologiques. 7 La clairance
virale prend en moyenne un à deux ans. Certains cofacteurs peuvent retarder l’élimination
du virus, comme le tabac ou l’immunodépression. 8

Les lésions dues aux HPV

L’infection à papillomavirus la plus fréquente est celle du col de l’utérus, la cible des
virus se situe sur la zone de jonction squamo-cylindrique entre l’endocol et l’exocol. Lorsque
l’infection du col persiste, elle peut donner lieu à la formation de néoplasies cervicales
intra-épithéliales (CIN). Ce sont ces lésions que l’on cherche à détecter grâce aux frottis
cervico-utérins. Les CIN sont divisées en trois catégories : CIN1, correspondant aux lésions
de bas grade ou LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesions), et les CIN2-3,
correspondant aux lésions de haut-grade ou HSIL (high-grade squamous intraepithelial
lesions). (Annexe 2) Ces lésions HSIL peuvent évoluer en cancer du col de l’utérus au bout
de 5 à 10 ans environ. Au total, il existe un délai de 10 à 15 ans entre l’infection et la
possible survenue d’un cancer du col de l’utérus. (Annexe 3) Les HPV 16 et 18 sont les
papillomavirus les plus fréquemment en cause dans les cancers du col de l’utérus, ils en
sont responsables dans 70% des cas (55% pour HPV 16 et 15% pour HPV 18). 5, 6, 9 Les
infections à HPV peuvent également évoluer en d’autres types de cancer : anal,
vulvovaginal, pénien, ou oropharyngé. 13
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Epidémiologie des lésions dues aux papillomavirus

Chaque année en France, on diagnostique environ 6400 cas de cancers
HPV-induits, dont 4580 cas chez les femmes et 1750 cas chez les hommes. (Annexe 4, 5) 13

Au niveau mondial, l’incidence du cancer du col de l’utérus est de 500000 nouveaux cas par
an, il est au 4ème rang des cancers chez les femmes. Il est responsable de 250000 décès
par an. 14 En France, il occupe la 12ème place des cancers les plus fréquents chez les
femmes. L’incidence française est de 3100 cas par an, avec environ 1100 décès annuels.
L’âge moyen, au diagnostic d’un cancer du col de l'utérus, est de 55 ans. 9 Depuis 2018, il
existe un dépistage organisé du cancer du col de l’utérus en France. Pour les femmes de 25
à 30 ans, il correspond au frottis cervico-utérin : deux examens normaux espacés d’un an,
puis un examen tous les 3 ans. Après 30 ans, le dépistage est réalisé grâce aux test HPV
tous les 5 ans jusqu’à l’âge de 65 ans. 15

Les vaccins anti-HPV

Le vaccin Gardasil ® est le premier vaccin anti-papillomavirus à avoir obtenu son
AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) le 20/09/2006, il protège contre les HPV 6, 11, 16
et 18. Depuis, deux autres vaccins anti-HPV ont également obtenu leur AMM, le Cervarix ®
(HPV 16 et 18) en 2007 et le Gardasil 9 ® (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58) en 2015.
(Annexe 6, 7) 13 Les papillomavirus contenus dans le Gardasil 9 ® sont en cause dans 90%
des cancers HPV-induits. (Annexe 8) Le Gardasil 9 ® possède une AMM pour les deux
sexes de 9 à 26 ans, dans le cadre de la prévention des lésions précancéreuses et des
cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de l’anus dues aux HPV contenus dans le
vaccin. Ce vaccin est également indiqué pour la prévention des condylomes ano-génitaux. 14

L’efficacité du Gardasil ® a été étudiée dans quatre études randomisées, en double
aveugle, contre placebo, sur 20541 femmes âgées de 16 à 26 ans. Les données ont été
analysées en “per protocol” (femmes ayant reçu toutes les doses, et qui étaient indemnes
d’infection au HPV 16 ou 18 au début de l’étude) et en “intention de traiter” (femmes ayant
reçu au moins une dose de vaccin, peu importe leur statut infectieux initial). Son efficacité
per protocol est de 99% en prévention des HSIL et AIS (Adénocarcinome In Situ du col
utérin) dues aux HPV 16 et 18. 5, 6 En ce qui concerne l’efficacité du Gardasil 9 ®, elle a été
évaluée en double aveugle en comparaison avec le Gardasil ®, sur 14204 femmes suivies
jusqu’à 54 mois. Le Gardasil 9 ® a montré qu’il était non-inférieur au Gardasil ® en termes
d‘efficacité sur la prévention des lésions dues à leurs papillomavirus communs (HPV 6, 11,
16 et 18). (Annexe 9) En ce qui concerne la prévention des lésions dues aux cinq HPV
supplémentaires du Gardasil 9 ®, les analyses en per protocol montrent une efficacité à 97,1
%. (Annexe 10) Les analyses d‘immunogénicité après 3 doses ont montré des taux
d‘anticorps supérieurs dans le groupe des filles et garçons de 9-15 ans par rapport au
groupe des femmes de 16-26 ans. (Annexe 11) Les taux d‘anticorps étaient également plus
élevés avec 2 doses dans le groupe 9-15 ans par rapport aux taux avec 3 doses dans le
groupe 16-26 ans. 14 En Octobre 2020, le New England Journal of Medicine a publié la
première étude sur l’efficacité de la vaccination anti-HPV dans la prévention des cancers
invasifs du col de l’utérus. 17 Dans cette étude, les investigateurs ont utilisé les registres de
santé suédois afin d’analyser les données de 1672983 femmes âgées de 10 à 20 ans entre
2006 et 2017. Il a été retrouvé une incidence, pour le cancer du col de l’utérus, de
47/100000 dans le groupe vacciné, contre 94/100000 dans le groupe non-vacciné. Après
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ajustement sur l’âge lors de la vaccination, il est mis en évidence un rapport des taux
d’incidence entre les deux groupes à 0,12 si la vaccination est faite avant 17 ans, contre
0,47 si la vaccination est faite entre 17 et 30 ans. (Annexe 12, 13) Par ailleurs, il y a eu de
nombreuses études de sûreté pour les différents vaccins. Les principaux effets indésirables
sont : la douleur au site d’injection (70 à 90 %), les céphalées (10 à 20 %), la fièvre (5 à 8 %)
et les nausées (2-5 %). 14 Après analyse des études pharmaco-épidémiologiques, la HAS ne
met pas en évidence de sur-risque de maladies auto-immunes dues à la vaccination contre
les papillomavirus. Les alertes portant sur la survenue de Guillain-Barré et de PoTS
(syndrome de tachycardie posturale) ne sont pas confirmées dans les études
internationales. 13

La vaccination contre les HPV en France

La vaccination contre le papillomavirus est proposée en France depuis 2007,
initialement avec le vaccin Gardasil ®. La vaccination concernait jusqu’en 2012 les jeunes
filles de 14 ans, avec un rattrapage possible jusqu’à l'âge de 23 ans. Il était alors
recommandé que la vaccination soit faite avant les premiers rapports sexuels, ou dans
l’année après le début de ceux-ci. Depuis 2012, l’âge de vaccination a été révisé et
concerne les jeunes filles de 11 à 14 ans avec un schéma à 2 doses (0, 6 mois). Il est
possible de réaliser un rattrapage de 15 à 19 ans révolu avec un schéma en 3 doses (0, 2, 6
mois). 14 Tous les nouveaux schémas vaccinaux doivent être initiés par le Gardasil 9 ®.
Depuis décembre 2019, la HAS recommande la vaccination des jeunes garçons selon les
mêmes modalités que pour les femmes. Les hommes ayant des relations sexuelles avec
d’autres hommes peuvent quant à eux bénéficier de la vaccination jusqu’à leur 26 ans. 13 La
couverture vaccinale contre les infections à papillomavirus est en augmentation en France
depuis 2015. D’après le Baromètre Santé 2021, la couverture vaccinale chez les jeunes
femmes de 15 à 18 ans est de 43,6%. En 2022, 41,5% des jeunes filles de 16 ans (nées en
2006) avaient un schéma complet de vaccination. (Annexe 14) Il y a une grande disparité de
couverture vaccinale sur le territoire français. Les taux de couverture sont notamment plus
bas en région parisienne, dans le sud de la France et dans les DOM TOM. (Annexe 15) 19 La
stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030 pose comme objectif une
couverture vaccinale de 80% à l’horizon 2030. 20

La vaccination contre les HPV dans le monde

Depuis 2006, de nombreux pays à travers le monde ont mis en place des
programmes de vaccination contre les papillomavirus. Il existe de très nombreuses
différences entre ces différents programmes. En Australie, la vaccination est mixte et se
réalise en milieu scolaire entre 12 et 13 ans, la couverture vaccinale est supérieure à 80%
chez les jeunes filles. En Belgique, la vaccination est recommandée dès l’âge de 9 ans, elle
se pratique soit en cabinet médical soit en milieu scolaire, avec des taux de couverture allant
jusqu’à 90% dans la communauté flamande. Par ailleurs, de nombreux pays développés
proposent un rattrapage vaccinal contre les HPV jusqu’à l’âge de 26 ans. Il s’agit de la
Belgique, du Canada, des Etats-Unis, d’Israël, de l'Irlande, de la Nouvelle-Zélande et de la
Suisse. L’italie propose même un rattrapage vaccinal jusqu’à l’âge de 46 ans. (Annexe
16-18) 13
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La vaccination anti-papillomavirus était initialement préconisée en rattrapage aux
femmes de 19 à 23 ans. Aujourd’hui, le rattrapage se limite à 19 ans révolu alors que 33,2 %
femmes sont encore vierges ou débutent juste leur vie sexuelle. 42 Les vaccins anti-HPV
possèdent une AMM européenne jusqu’à 26 ans car leur efficacité a été examinée jusqu’à
cette borne. C’est pourquoi de nombreux pays ont choisi cette limite d’âge dans leur
programme de vaccination. En France, la vaccination anti-papillomavirus n’a jamais été
disponible pour les femmes jusqu’à 26 ans.

Cette thèse va permettre d’évaluer l’intérêt de la vaccination anti-HPV des femmes
de 19 à 26 ans en France. L’étude concerne la prévention des lésions du col de l’utérus
uniquement. Une analyse des arguments avancés par des sociétés savantes françaises, en
faveur ou en défaveur de cet élargissement vaccinal, est réalisée. Ce travail est une revue
des recommandations de bonne pratique (ou guidelines) réalisée selon le modèle PRISMA.
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Méthode

Protocole et enregistrement

Cette thèse est élaborée sous la forme d’une revue des recommandations de bonne
pratique (ou guidelines). Afin de réaliser ce travail, la méthode PRISMA est utilisée, elle est
initialement prévue pour la rédaction des revues systématiques de la littérature. 21

Critères d’éligibilité

Les critères d'éligibilité retenus pour la sélection des données sont : les femmes
françaises de 19 à 26 ans, la vaccination contre les HPV et la prévention du cancer du col
de l’utérus.

Sources d’information

Les articles sélectionnés sont tirés des 7 principales sociétés savantes françaises en
rapport avec la vaccination contre les HPV. Il s’agit de la Haute Autorité de Santé (HAS), le
Haut-Conseil de Santé Publique (HCSP), le Collège National des Gynécologues
Obstétriciens Français (CNGOF), l’Institut National du Cancer (INC), la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF), le Collège de la Médecine Générale
(CMG) et la Société Française de Pédiatrie (SFP). La HAS et le HCSP ont été choisis car ce
sont eux qui promulguent les recommandations de bonne pratique. Le CNGOF, l’INC, la
SPILF, le CMG et la SFP ont été choisis car ils correspondent aux spécialités médicales
dont les praticiens peuvent être en rapport avec les vaccins anti-HPV ou avec les lésions
dues aux HPV. Les sites internet de ces sociétés savantes présentent un moteur de
recherche permettant d’accéder aux différents articles, études ou publications de ces
sociétés savantes. Le recueil des documents a été effectué entre le 03/01/2023 et le
26/03/2023.

Recherche

Pour chaque société savante, un total de 7 recherches a été effectué dans les
moteurs de recherche. Les mots clés suivants ont été utilisés : “gardasil”, “vaccin hpv”,
“vaccin papillomavirus”, “vaccin hpv 23 ans”, “vaccin papillomavirus 23 ans”, “vaccin hpv 26
ans”, “vaccin papillomavirus 26 ans”. Le choix des “26 ans” a été effectué car il s’agit de la
borne supérieure de l’AMM des vaccins anti-HPV, de l’âge limite de vaccination anti-HPV
dans de nombreux pays et de la limite supérieure de vaccination dans notre sujet. Le choix
des “23 ans” a été effectué car il correspondait à la limite supérieure du rattrapage vaccinal
jusqu’en 2012 en France. On note que pour la recherche des données de l’Institut National
du Cancer, la recherche a été limitée aux “Articles et dossiers thématiques”.
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Sélection des études

Une fois les documents recueillis après utilisation des moteurs de recherche, les
doublons ont été supprimés. Ensuite les articles ont été soumis aux critères d’exclusion. S’ils
y répondaient, ils étaient retirés de l’analyse à ce stade. Les critères d’exclusions sont :
l’absence de mention de vaccin anti-HPV, l’absence de mention des âges de vaccination
anti-HPV et enfin l’indisponibilité du document. Pour la détection de critères d’exclusion dans
les documents, une recherche dans l’intégralité du texte a été faite avec les mots clefs
suivants “gardasil”, “hpv”, “papillomavirus”, “19 ans” “23 ans”, “26 ans”. Cette recherche a
été réalisée à deux reprises pour chaque document entre le 27/03/23 et le 29/04/23.

Les textes restants ont été soumis aux critères d’éligibilité. Chaque texte doit donc
mentionner la vaccination contre les HPV, pour les femmes de 19 à 26 ans, dans le cadre de
la prévention du cancer du col de l’utérus. Les documents ne répondant pas à ces critères
ont été exclus. Les références qui renvoient à des documents déjà cités sont également
exclues à ce stade. Afin de s’assurer de l’éligibilité des textes, une lecture des paragraphes
contenant les mots-clés précédents a été effectuée. Cette lecture a été effectuée à deux
reprises pour chaque document du 01/05/2023 au 04/06/2023.

Les références répondant aux critères d’éligibilité sont incluses dans l’analyse. Elles
ont été analysées en lecture intégrale du 01/05/23 au 04/06/23.

Extraction des données

Les données sont extraites librement des ressources retenues, suite à deux lectures
successives. Elles sont ensuite classées en deux catégories : en faveur de la vaccination
entre 19 et 26 ans et en défaveur de la vaccination entre 19 et 26 ans.

Données

Les données récupérées correspondent à des variables pharmacologiques,
épidémiologiques et économiques.

Risque de biais

Cette recherche présente un biais de sélection du fait que tous les documents issus
de l’INC n’ont pas été analysés. Seuls les “Articles et dossiers thématiques” ont été inclus
dans l’analyse. De ce fait, il est possible qu’il manque des données pour traiter le sujet.
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Résultats

Sélection des études

Un total de 1236 études est récolté suite aux recueils sur les moteurs de recherche
des sociétés savantes. Après suppression des doublons, il reste 361 documents à
soumettre aux critères d’exclusion mentionnés précédemment. Suite à la prise en compte
des critères d’exclusion, 117 documents sont conservés. Chaque référence est ensuite
soumise aux critères d’éligibilité. Chaque document de l’analyse finale doit traiter des
femmes, d’un âge de plus de 19 ans, française et de la prévention des cancers du col de
l’utérus. Ainsi les articles qui renvoient à d'autres populations (hommes, immunodéprimés,
patientes atteintes de lupus), qui concernent des femmes hors des limites d’âge (moins de
19 ans), qui concernent d’autres pays que la France ou qui concernent la prévention
d’autres lésions dues aux HPV (cancer anal, cancer vulvaire, condylome) ont été exclus. Les
références qui renvoient à des documents déjà traités ou cités sont également exclues à ce
stade. Au final, 26 documents sont éligibles pour la revue des guidelines. (Figure 1) Parmi
les références retenues, 6 proviennent de la HAS 13, 22-26, 7 de la HCSP 5, 7, 14, 27-30 , 9 du
CNGOF 31-39 et 4 de la SPILF 2, 10, 40-41. Aucun document n’a été retenu pour l’INC, le CMG et
la SFP. (Tableau 1)

Figure 1. Diagramme de flux
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Tableau 1. Références incluses dans l’analyse

HAS
1. Recommandation sur l’élargissement de la vaccination contre les papillomavirus aux

garçons, 16/12/19 13

2. GARDASIL - GARDASIL 9 (vaccin papillomavirus humain 9-valent, recombinant,
adsorbé), 05/03/20 22

3. CERVARIX (protéine L1 de Papillomavirus humain de type 18 (HPV) (recombinant,
ad...), 12/03/20 23

4. Quelle place pour le vaccin Papillomavirus humain (Gardasil®) dans la prévention du
cancer du col ?, 24/09/07 24

5. Commission de la transparence - Réunion du 13 septembre 2017, 13/09/17 25

6. Cancer du col de l’utérus - Dossier de presse, 15/11/10 26

HCSP
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Arguments en faveur de la vaccination des femmes de 19 à 26 ans

Données pharmacologiques

Parmi les patientes âgées de 16 à 26 ans présentes dans les études de phase
clinique du Gardasil ®, une analyse en sous-groupe a été réalisée sur les 2617 patientes
anciennement infectées aux HPV présents dans le vaccin. Cette analyse met en évidence
une efficacité de 100% sur la prévention des lésions HSIL et AIS dues au HPV et 16 et 18,
en cas de schéma vaccinal complet. Dans l’étude FUTURE II, une des études de phase
clinique du Gardasil ®, l’efficacité rapportée en per protocol est de 98% (chez les femmes
jamais infectées, après un schéma vaccinal complet). 31, 33, 35, 36 J.-J. Baldauf, pour le
CNGOF, suppose qu’il existerait un bénéfice individuel à vacciner les femmes anciennement
infectées. Il ajoute que la vaccination permettrait en plus la protection contre les autres HPV
que la patiente n’aurait pas rencontré. L’auteur nuance cependant son propos devant le
faible effectif de cette analyse en sous-groupe. 33, 36

Dans l’étude FUTURE I, une des études de phase clinique III du Gardasil ®, on
retrouve une efficacité du vaccin dans la population en ITT entre 55 et 73%. Mergui et al.
considèrent ce résultat comme satisfaisant, dans la mesure où il représente une efficacité
supérieure au placebo. 35

Une étude randomisée en double aveulge sur l’efficacité du Cervarix ®, chez les
femmes de 25 ans ou plus, est publiée par Wheeler et al. dans le Lancet en 2016. Elle
analyse l’efficacité vaccinale sur la prévention des lésions du col dues aux HPV 16 ou 18
(ASCUS, LSIL, HSIL) chez 5778 femmes. L’efficacité retrouvée se situe entre 50 et 70%,
selon les groupes d’âges, même en incluant les femmes ayant déjà eu une infection à ces
HPV. 10

Une étude randomisée, réalisée par Munoz et al. pour le Lancet, porte sur l’efficacité
du Gardasil ® chez 3819 femmes âgées de 24 à 45 ans. L’efficacité porte sur l’infection à
papillomavirus et sur la présence de lésions du col ou génitales. Parmi les femmes non
infectées par les 4 HPV ciblés, cette étude met en évidence après un suivi de 2 ans une
efficacité de 90,5% en PP pour ce vaccin. J.-J. Baldauf conclut qu’au vu de ces résultats il
serait pertinent de vacciner les femmes de plus de 24 ans si elles ne sont pas infectées. 31, 44

J.-J. Baldauf mentionne également une étude réalisée au Costa Rica, sur 7046
femmes. Cette étude analyse le taux d’infection à HPV 16, 18 et 31 parmi des femmes
naïves d’infection et des femmes présentant déjà des anticorps pour ces papillomavirus.
Après un suivi de 5 à 7 ans, les résultats de cette étude mettent en évidence un taux
d’infection équivalent dans les deux groupes. L’auteur conclut que le vaccin Gardasil ® a un
effet protecteur supplémentaire par rapport à l’immunité naturelle qui ne semble pas prévenir
d’une ré-infection. 31 (Tableau 2)

Données économiques

Les autorisations de mise sur le marché européennes se basent sur les études de
phase clinique des vaccins pour établir les tranches d’âges des recommandations
vaccinales. Elles prennent également en compte les données épidémiologiques d’infections
à papillomavirus, notamment la faible proportion de co-infection : risque d’infection
concomitante à HPV 16 et 18 à 0,5%. De ces données découlent une AMM de 9 à 26 ans.
31, 36 C. Clavel, pour la SPILF, mentionne comme exemple les recommandations des sociétés
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américaines. Le Centers for Disease Control and Prevention recommande une vaccination
universelle de 9 à 26 ans depuis 2011 et le Food and Drog Administration approuve le
Gardasil 9 ® jusqu’à 45 ans. 10

Selon plusieurs auteurs, la proportion de femmes infectées étant croissante avec
l’âge, la vaccination des femmes de plus de 23 ans tiendrait plutôt d'une stratégie
individuelle de prévention. 31, 36 (Tableau 2)

Données épidémiologiques

Les études de portage des papillomavirus retrouvent un risque de co-infection aux
HPV 16 et 18 de 0,5%. 36

La consultation de prescription du vaccin anti-HPV peut être réalisée au cours d’une
consultation de prévention en matière de vie sexuelle. Des informations sur la contraception
et la prévention des IST peuvent être délivrées au cours de cette consultation. Genevois et
al. pensent que ces informations seraient mieux reçues par de jeunes adultes car ils se
sentiraient plus concernés par cette problématique que des pré-adolescents. 40 (Tableau 2)

Arguments en défaveur de la vaccination des femmes de 19 à 26 ans

Données pharmacologiques

L’étude FUTURE II porte sur l’efficacité du Gardasil ® dans la prévention des lésions
HSIL et AIS parmi 12167 femmes. L’analyse per protocol, concerne les femmes qui n’ont
jamais contracté le HPV 16 ou 18 et qui ont reçu toutes les doses de vaccin. Dans cette
analyse, l’efficacité du vaccin en prévention des lésions cervicales dues aux HPV 16 et 18
est de 98%. L’analyse en intention de traiter concerne toutes les femmes, peu importe leur
statut infectieux pour les HPV 16 ou 18 et peu importe le nombre de doses qu'elles ont
reçues. Dans cette analyse, l’efficacité du Gardasil ® est de 44%. Chez les patientes
vaccinées, avec une infection ancienne aux HPV 16 ou 18, la réduction du nombre de
lésions est de 100%. Pour les patientes ayant une infection récente, la réduction de ces
lésions est de 10,6% et pour les patientes qui présentent une infection persistante la
réduction est de 1,2%. (Annexe 19) 2, 5, 7, 24, 27, 28, 31, 32, 33, 36 En ce qui concerne les lésions dues
à tout type de HPV, l’analyse en intention de traiter retrouve une efficacité du Gardasil ® à
18%. Dans cette analyse, si on prend seulement en compte les femmes non infectées
préalablement, l’efficacité est de 27%. 36 Les recommandation de vacciner avant le début de
la vie sexuelle découlait de ces résultats 35, 36, 38 En ce qui concerne le Gardasil 9 ®, aucun
bénéfice sur la prévention des lésions dues aux 5 sérotypes supplémentaires n’a été mis en
évidence dans l’analyse en intention de traiter (qui incluait les femmes précédemment
infectées). 22

Des études d’immunogénicité ont été réalisées pour les vaccins anti-HPV afin de
comparer la vaccination des jeunes filles de 9-15 ans et des femmes de 16-26 ans. Une
étude sur la séroconversion avec le Gardasil ® met en évidence des taux d’anticorps non
inférieurs dans le groupe 9-15 ans comparé au groupe plus âgé. 24

Une étude sur le Cervarix ® compare le taux d’anticorps après un schéma vaccinal à
3 doses dans des groupes d’âge identique à l’étude précédente, le dosage des anticorps
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étant réalisé 7 mois après la troisième dose. Cette étude met en évidence que le taux
d’anticorps est 2 fois plus élevé dans le groupe le plus jeune. 23

Une autre étude compare les taux d’anticorps obtenus après une vaccination à 2
doses dans le groupe 9-15 ans à ceux obtenus après une vaccination à 3 doses dans le
groupe 16-26 ans. Dans cette étude, les taux d’anticorps sont plus élevés dans le groupe
9-15 ans. 14 (Tableau 2)

Données économiques

En 2007, une analyse coût-efficacité compare l'extension du rattrapage vaccinal aux
femmes de 15-26 ans par rapport aux recommandations vaccinales initiales (avec un
rattrapage vaccinal de 15 à 23 ans). Cette analyse prend en compte les femmes non
infectées avant la vaccination, avec une couverture vaccinale de 80%. Avec cette
modélisation, la mortalité par cancer du col de l’utérus évolue de 35% avec le rattrapage
initial à 32,2% avec le rattrapage de 15 à 26 ans. Les auteurs concluent que cet
élargissement de la cible vaccinale a un impact léger sur la mort par cancer du col de
l’utérus. 7, 31

Si la vaccination était étendue aux femmes de 19 à 26 ans, elle correspondrait à un
rattrapage vaccinal et il faudrait 3 doses pour un schéma vaccinal complet. Le coût de la
vaccination (consultations et vaccins) est moins important si la vaccination est effectuée
dans les limites de l'indication vaccinale comme il ne faut que 2 doses. Le coût de la
vaccination anti-HPV en rattrapage représente un coût supplémentaire pour la sécurité
sociale, les mutuelles voire le patient s’il a un reste à charge. 31 (Tableau 2)

Données épidémiologiques

Entre 2007 et 2009, la couverture vaccinale des jeunes filles de 15 ans avec un
schéma complet était de 35,6%, et diminuait à chaque tranche d’âge jusqu’à 1,8% chez les
femmes de 23 ans. 23, 31 Les données de couverture vaccinale recueillies en 2015, pour les
cohortes nées entre 1998 et 2000, rapportent que la vaccination est surtout initiée aux âges
de la recommandation (14 ans jusqu’en 2012 puis de 11 à 14 ans) plutôt qu’aux âges de
rattrapage vaccinal. (Annexe 20) 14, 27, 31 La proportion de femmes de 15 ans ayant reçu une
dose augmente depuis 2015 (19,4% à 29,4% en 2018). La proportion des femmes de 16
ans ayant reçu un schéma complet diminue progressivement entre 2010 et 2015 où elle
passe de 25.9% à 13.2%. Depuis le taux augmente mais reste inférieur à celui de 2010 avec
un taux à 23,7% en 2018. (Annexe 21) 13 En 2007, la couverture vaccinale, avec un schéma
complet, des femmes de 19 à 23 ans est inférieure à 10%. 27

L’incidence de l’infection à papillomavirus, dans les premières années de la vie
sexuelle, est étudiée par Collins en 2002. Il met en évidence que dans les 3 ans après les
premiers rapports, la moitié des femmes présente une infection à HPV à haut-risque. Le
temps médian de détection du HPV est à 3 mois après le premier rapport, donc la majorité
des infections a lieu au tout début de la vie sexuelle. En ce qui concerne, l’infection à HPV
16 et 18, 15% des femmes auront été en contact dans les deux premières années de leur
vie sexuelle. Le pic de prévalence du portage à papillomavirus se situe entre 20 et 24 ans
avec un taux de 22,8%. L’incidence diminue nettement à partir de 35 ans. 33, 35
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L’étude de l’âge lors du premier rapport sexuel met en évidence que les jeunes ont
des rapports de plus en plus précoces. La proportion de jeunes femmes ayant déjà eu des
rapports à l’âge de 15 ans augmente de 6,3% en 2005 à 14,1% en 2010. 22, 37

Un des principaux freins à la vaccination anti-HPV, pour les patients, est la crainte
qu’elle provoque une maladie auto-immune. La probabilité de développer une maladie
auto-immune augmente avec l’âge. Afin d’éviter, un risque d’association purement
temporelle, J.-J. Baldauf préconise de ne pas vacciner les jeunes femmes mais plutôt les
adolescentes. 34 (Tableau 2)
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Tableau 2. Répartition des arguments en faveur ou défaveur de la vaccination des femmes
de 19 à 26 ans parmi les références sélectionnées

Références numérotées En faveur En défaveur Ne se prononce pas

Référence HAS n°1 13 ●

Référence HAS n°2 22 ●

Référence HAS n°3 23 ●

Référence HAS n°4 24 ●

Référence HAS n°5 25 ●

Référence HAS n°6 26 ●

Référence HCSP n°1 14 ●

Référence HCSP n°2 27 ●

Référence HCSP n°3 5 ●

Référence HCSP n°4 7 ●

Référence HCSP n°5 28 ●

Référence HCSP n°6 29 ●

Référence HCSP n°7 30 ●

Référence CNGOF n°1 31 ● ●

Référence CNGOF n°2 32 ●

Référence CNGOF n°3 33 ● ●

Référence CNGOF n°4 34 ●

Référence CNGOF n°5 35 ● ●

Référence CNGOF n°6 36 ● ●

Référence CNGOF n°7 37 ●

Référence CNGOF n°8 38 ●

Référence CNGOF n°9 39 ●

Référence SPILF n°1 10 ●

Référence SPILF n°2 2 ●

Référence SPILF n°3 40 ●

Référence SPILF n°4 41 ●
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Discussion

Dans cette revue des guidelines, j’ai mis en évidence l’intérêt d’une stratégie
individuelle de vaccination anti-HPV chez les femmes de 19 à 26 ans. Les jeunes filles ont
des rapports de plus en plus précoces mais il reste 33,2 % de femmes vierges ou débutant
leur vie sexuelle à 19 ans. Les analyses du portage des papillomavirus retrouvent une
majorité d'infections dans les premières années après le début de la vie sexuelle. Ces
données montrent une faible probabilité de co-infection par deux HPV à haut-risque.
L’efficacité du vaccin chez les femmes qui n’ont jamais eu de rapport sexuel ou qui n’ont
jamais été infectées est prouvée depuis longtemps, même chez les femmes de 19 à 26 ans.
Les vaccins ont un pouvoir immunogène plus important que l’immunité naturelle et ils
protègent contre les autres sérotypes d’HPV que la patiente n’aura pas rencontré. Pour les
femmes avec un antécédent d’infection à papillomavirus, il faut regarder les analyses en
intention de traiter des différentes études d’efficacité vaccinale. Les résultats retrouvés pour
le Gardasil ® et le Cervarix ® sont concordants avec une efficacité en ITT entre 50 et 70%
pour la prévention des lésions du col de l’utérus. Ces résultats sont inférieurs à l’efficacité
retrouvée chez les femmes jamais infectées, mais ils ne sont pas négligeables pour autant.
Je pense qu’il serait intéressant d'envisager, au titre du bénéfice individuel, une vaccination
des femmes qui débutent leur vie sexuelle après 19 ans. Soit elles n’ont jamais contracté
d’infection à HPV et on sait que le vaccin est efficace à plus de 98%. Soit elles ont déjà été
en contact avec un papillomavirus et on sait que le vaccin a une efficacité de 50 à 70% dans
ces cas-là.

En 2020, j’ai commencé un travail de recherche sur les données du papillomavirus et
de la vaccination. Il était d'abord destiné à la rédaction d’un mémoire sur l’efficacité
anti-cancérologique du vaccin anti-HPV, réalisé dans le cadre d’un DIU de gynécologie
obstétrique. Pendant ces recherches, j’ai notamment constaté que de nombreux pays
développés proposent le vaccin anti-HPV aux femmes jusqu’à 26 ans. Je n’ai trouvé que
peu de données sur la vaccination anti-papillomavirus des femmes de 19 à 26 ans en
France. D'après l’agence bibliographique de l’enseignement supérieur, la question de
l'élargissement de la vaccination anti-HPV aux femmes de plus de 19 ans n’a jamais été
traitée dans une autre thèse. La revue des recommandations me semblait être la méthode la
plus adaptée pour traiter cette problématique. Ce travail regroupe des données issues de
toutes les spécialités médicales en lien avec les infections à papillomavirus et la vaccination.
La société savante principale de chaque spécialité a été choisie afin que les arguments
recueillis aient le meilleur niveau de preuve possible. J’ai décidé d’utiliser la méthode
Prisma, conçue pour les revues de la littérature, afin que mon travail soit le plus rigoureux
possible. J’ai adapté la grille Prisma pour qu’elle corresponde à une revue de guidelines.
Toutes les recherches et les sélections de données ont été effectuées à deux reprises afin
d’éviter une erreur de tri ou un oubli.

Le principal point faible de mon travail est que je n’ai pas pris en compte le niveau de
preuve dans le tri des références recueillies. Il n’existe pas de grille d'évaluation
correspondant au type de documents sélectionnés. Les références sont toutes analysées
sur un même niveau de preuve, ce qui crée un biais de confusion. En effet, les sources
issues de la HAS et la HCSP sont des travaux réalisés par des comités de plusieurs
médecins missionnés. Ces documents font autorité dans le milieu médical notamment grâce
à leur exhaustivité. Les références sélectionnées issues du CNGOF et du SPILF
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correspondent à des articles publiés par un médecin spécialiste. Ces documents sont des
articles destinés notamment à leurs collègues de spécialité. Ils évoquent le point de vue d’un
médecin sur un sujet, ce qui pourrait créer un biais de confirmation. Ceci pourrait limiter leur
niveau de preuve et donc la possibilité de les comparer aux documents de la HAS et de
l’HCSP. Dans cette thèse, le fait que la recherche pour l’INC se soit limitée aux “Articles et
dossiers thématiques” constitue un biais de sélection. Avec cette recherche, je m’attendais à
trouver plus d'arguments différents à propos de la vaccination anti-HPV des femmes de 19 à
26 ans. La majorité des arguments mis en avant dans les documents correspond à des
données pharmacologiques, et notamment aux études d’efficacité vaccinale initiale du
Gardasil ®. Ces données ont été reprises aussi bien pour les arguments en faveur que pour
les arguments en défaveur de la vaccination. Il y a peu d’éléments mis en avant dans la
catégorie économique alors que c’est un facteur important à prendre en compte. Quand on
regarde l’année de publication des références sélectionnées, on peut voir que la majorité
d’entre elles a été publiée il y a plus de 10 ans. Plus de la moitié des documents recueillis
correspondent à la période entre l’initiation du vaccin et la révision de l’âge vaccinal.
L’éventualité d’un élargissement de la vaccination chez les femmes n’a pas été envisagée
depuis longtemps.

L’étude médico-économique de Lévy-Bruhl et al., mentionnée dans deux documents
de la recherche, a été réalisée à la demande de l’Institut de Veille Sanitaire en 2007. Le
critère de jugement principal correspond aux lésions du col de l'utérus. Le vaccin étudié
protège contre les HPV 16 et 18, l’étude est donc transposable au Gardasil ® et au Cervarix
®. Le programme de vaccination analysé correspond aux recommandations initiales à savoir
une vaccination à 14 ans. Dans cette étude, il est question de l’intérêt d’un rattrapage de 15
à 26 ans par rapport à la seule vaccination des jeunes filles de 14 ans. Afin de limiter les
biais de confusion, les auteurs ont adapté les données de spécificité et de sensibilité du
frottis cervico-utérin aux données françaises. Ils ont également corrigé les variables
épidémiologiques du modèle de Myers pour les adapter aux données de sexualité de
plusieurs enquêtes françaises. L’étude met en évidence une amélioration de 2,8% sur la
mortalité par cancer du col de l’utérus grâce à un rattrapage vaccinal jusqu’à 26 ans, avec
une couverture vaccinale de 80%. Si la couverture vaccinale est de 30%, la diminution de la
mortalité chute à 1,1% grâce au rattrapage jusqu’à 26 ans. En ce qui concerne l’efficacité
sur les HSIL avec le rattrapage, la diminution serait de 1,6% avec une couverture vaccinale
à 80% et de 0.6% avec une couverture à 30%. Pour rappel, la couverture vaccinale des
jeunes filles de 15 à 18 ans est de 43,6% en 2021. On peut constater que le bénéfice est
plutôt faible avec des données de couverture vaccinale proches de celles qu’on connaît. 43

Ces chiffres sont probablement dus au fait que la vaccination serait proposée à toutes les
femmes de 19 à 26 ans. En reprenant les chiffres précédents sur la sexualité, les 2⁄3 d'entre
elles auraient déjà eu des rapports et donc une exposition à plusieurs HPV. On sait que la
vaccination est moins efficace dans ce cas là.

Dans l’article réalisé par Baldauff et al. pour le CNGOF en 2011 31, les cinq auteurs
évaluent plusieurs possibilités d’extension vaccinale. Leurs analyses reposent sur plusieurs
études d’efficacité vaccinale, d’économie et de données d’épidémiologie. Par exemple, ils
mentionnent une étude randomisée, réalisée par Munoz et al. et publiée dans le Lancet,
chez des femmes de 24 à 45 ans qui n’étaient pas précédemment infectées par un
papillomavirus. Celle-ci montre une efficacité vaccinale de 90,5% après un suivi de 2 ans.
L’efficacité porte sur l’infection à papillomavirus et sur la présence de lésions du col ou
génitales. 44 Une autre étude, sur 18174 femmes, met en évidence une efficacité du Gardasil
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® de 100% en prévention des CIN1+, chez 2617 femmes anciennement infectées qui ont
donc clairé le virus. 45 Les conclusions apportées par les auteurs sont similaires aux
miennes. Pour la vaccination des femmes de plus de 23 ans (limite supérieure de 2011), les
auteurs concluent qu’il pourrait s’agir seulement d’une stratégie vaccinale individuelle.
Cependant selon eux, la vaccination devrait alors être à la charge de la patiente. Cette
conclusion est seulement mentionnée dans les résultats de recherche, mais n’est pas
envisagée dans les propositions finales visant à améliorer la vaccination anti-HPV en
France. On peut noter qu’il existe un conflit d'intérêt de l’auteur principal de cet article avec
deux des laboratoires fabriquant les vaccins. De plus, il n’est nulle part fait mention des
niveaux de preuves des études scientifiques mentionnées.

Après des recherches sur Pubmed et Google scholar, je ne retrouve aucune autre
étude, que celles déjà mentionnées, évaluant la vaccination contre le HPV des femmes de
19 à 26 ans.

Mon travail ne trouve qu’une étude économique mentionnant la vaccination anti-HPV
des femmes de 19 à 26 ans. On voit que le bénéfice sur la mortalité du cancer du col de
l’utérus ne serait que de 2,8% avec un programme de vaccination organisé jusqu’à 26 ans.
Cibler les femmes qui n’ont jamais eu de rapport, ou les débutent tout juste, devrait
permettre d’améliorer ces chiffres. Cette analyse économique ne prend en compte que les
lésions du col de l’utérus. L'intégration des autres cancers ano-génitaux pour lesquels les
vaccins ont l’AMM permettrait d’améliorer le ratio coût-efficacité global.

L'association entre la vaccination et la sexualité avait constitué un frein auprès des
parents au début des programmes de vaccination. Ici l’élargissement concernerait des
jeunes femmes majeures, et la notion de sexualité et de prévention les concerne plus
directement. Cela ne devrait donc pas constituer un frein, ou du moins pas autant que pour
la vaccination des adolescentes.

Parmi les documents inclus dans l’analyse, aucun ne provient de l’INC. Ceci est
probablement dû au fait que la recherche de l’INC a été limitée aux “Articles et dossiers
thématiques”.

Le vaccin recommandé aujourd’hui est le Gardasil 9 ® qui protège contre 5 autres
types de HPV à haut-risque. Le coût des vaccins étant équivalent, une nouvelle étude
médico-économique devrait mettre en évidence un meilleur rapport coût-efficacité.

Depuis janvier 2023, une étude est en cours au CHU de Nantes sur la vaccination
des femmes de 16 à 26 ans contre le papillomavirus. Il s’agit d’une étude GSK de phase 1-2
multicentrique, randomisée, en aveugle pour l’observateur, visant à évaluer la sécurité
d’emploi et l’immunogénicité d’un vaccin adjuvanté contre le papillomavirus. Comme cette
étude est encore en cours, je n’ai pas pu recevoir plus d'informations à son propos.

Depuis l’initiation de cette thèse, des mesures ont été annoncées par le
gouvernement afin d’améliorer la couverture vaccinale contre le HPV. Le 28 février 2023, le
Président de la République a annoncé la mise en place d’une campagne de vaccination
anti-papillomavirus gratuite dans les collèges. Les élèves de 5ème auront la possibilité s’ils
sont volontaires de recevoir un schéma complet de vaccination. Cette expérimentation a
déjà été réalisée dans la région Grand Est de 2020 à 2022 où elle a montré d'excellents
résultats. La proportion d’adolescents de 5ème avec un schéma complet augmente de 9 à
27% et avec une seule dose de vaccin augmente de 14 à 31%. Cette campagne de
vaccination concerne 800000 élèves par an.
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Pour faire suite à cette thèse, il pourrait-être intéressant d’évaluer si une stratégie
individuelle de vaccination anti-papillomavirus des femmes de 19 à 26 ans serait
coût-efficace. Cette vaccination pourrait concerner les femmes vierges, ou débutant tout
juste leur vie sexuelle, qui représentent 33,2 % des femmes à 19 ans. Cela pourrait être
intéressant en termes de bénéfice individuel tant que la couverture vaccinale des jeunes
filles de 11 à 19 ans n’est pas suffisamment élevée.
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vaccination contre le papillomavirus aux femmes jusqu’à 26 ans

RÉSUMÉ

Introduction : La vaccination anti-HPV est proposée dans de nombreux pays développés
aux femmes de 19 à 26 ans. En France, elle n’est pas proposée aux femmes de cette
tranche d’âge, alors que 33,2% des femmes de 19 ans n’ont jamais eu de rapport sexuel.

Méthode : Cette thèse a consisté en une revue des recommandations de bonne pratique à
propos de la vaccination anti-HPV des femmes de 19 à 26 ans. L’étude a concerné les
données des sociétés savantes médicales en rapport avec les infections à papillomavirus et
les vaccins anti-HPV. La méthode Prisma a été utilisée.

Résultats : L’analyse a concerné 26 références obtenues à partir de la HAS, l’HCSP, la
SPILF et le CNGOF. Les vaccins anti-HPV sont efficaces chez les femmes naïves d’infection
à papillomavirus, et dans une moindre mesure chez les femmes ayant déjà été infectées. La
vaccination contre les papillomavirus a une AMM européenne et des recommandations
américaines d’administration jusqu’à 26 ans. La co-infection avec deux HPV à haut-risque
est très peu probable (moins de 1%). La mise en place d’un rattrapage vaccinal généralisé à
toutes les femmes jusqu’à 26 ans permettrait une baisse de 2,8% de la mortalité par cancer
du col de l’utérus.

Discussion : Il existe un intérêt à vacciner contre les papillomavirus les femmes de 19 à 26
ans qui n’ont pas encore eu de rapport sexuel, dans le cadre de la prévention individuelle du
cancer du col de l’utérus.
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