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En date du 9 mars 2007, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF) a
recommandé, pour le vaccin papillomavirus quadrivalent Gardasil® la vaccination des jeunes
filles de 14 ans, afin de les protéger avant qu'elles ne soient exposées au risque de I'infection
HPV [1]. Il a aussi recommandé que le vaccin soit également proposé aux jeunes filles et jeunes
femmes agées de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans
I'année suivant le début de la vie sexuelle.

En date du 17 décembre 2010, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a considéré que les
vaccins quadrivalent Gardasil® et bivalent Cervarix® étaient équivalents en matiére de
protection contre les Iésions précancéreuses du col de I'utérus [2].

Le choix de la cible vaccinale, c’est-a-dire les jeunes filles agées de 14 ans, avait été fait en 2007
en prenant en considération [3] :

- L’age des premiers rapports sexuels

Cet age était en moyenne de 17,5 ans chez les filles. Environ 3 % des femmes déclarent avoir
eu des relations sexuelles avant I'age de 14 ans.

- Les incertitudes concernant la durée de protection

Le recul n’était alors que de cing ans et la crainte était, en recommandant la vaccination dés
I’age autorisé par I’Autorisation de mise sur le marché (AMM) - actuellement 9 ans pour les
deux vaccins - de se voir contraint a recommander ultérieurement des rappels a des
personnes qui n'auraient pas encore été exposées au risque.

- L’absence d’études autorisant des co-administrations

Les seules données disponibles a I’époque concernaient la co-administration de Gardasil® et
de vaccins contre I'hépatite B. Ainsi, le rendez-vous vaccinal de 11-13 ans pour le rappel
DTCaP ne pouvait étre utilisé pour administrer une des doses de vaccin contre le
papillomavirus.

L’évolution des données concernant les vaccins et leurs AMM, la constatation d’une couverture
vaccinale trés insuffisante en France et les perspectives d’évolution du calendrier vaccinal
justifient la révision de ces recommandations par une auto-saisine du HCSP.

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en considération :

» Le suivi de la couverture vaccinale vis-a-vis des vaccins papillomavirus

Ce suivi montre que les taux de couverture vaccinale au 31 décembre 2011, calculés sur
I’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) (Cnam-TS/InVS), pour les jeunes filles nées en
1993 (18 ans), 1994 (17 ans), 1995 (16 ans) et 1996 (15 ans), sont pour une dose
respectivement de 53,0 %, 53,8 %, 46,8 % et 35,8 % (Fig.1) et pour trois doses respectivement
de 36,9 %, 39,0 %, 31,2 % et 20,2 %.
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Fig. 1 - Couverture vaccinale HPV (1 dose) cumulée en fonction de I'age
et des cohortes de naissances

Le suivi des taux de couverture selon I'age des jeunes filles montre que la couverture vaccinale
pour 1 dose a diminué. Elle était de 49,9 % en 2010 chez les jeunes filles ayant eu 16 ans dans
I'année et de 46,8 % en 2011 chez celles ayant eu 16 ans dans I'année. La couverture vaccinale
pour 1 dose a I’age del5 ans a également diminué. Elle était de 39,4 % en 2010 chez les jeunes
filles ayant eu 15 ans dans I'année et de 35,8 % en 2011 chez celles ayant eu 15 ans dans
I'année, comme celle a I'dge de 14 ans qui était de 22,5 % en 2010 et 15,8 % en 2011. « La
couverture vaccinale pour trois doses a I’dge de 15 ans est par contre restée stable entre 2010
(20,3 %) et 2011 (20,2 %) ».

Ces données sont en faveur d’un infléchissement de I'adhésion a la vaccination entre 2010 et
2011.

Cette couverture vaccinale basse pourrait ne pas permettre de garantir la mise en place d’'une
immunité de groupe.

En Australie, grace a une vaccination dans les écoles, la vaccination des filles par le vaccin
guadrivalent avec une couverture vaccinale de 'ordre de 80 % a été associée a une baisse de
I'incidence des condylomes chez les jeunes hommes hétérosexuels non vaccinés, ce qui suggére
I'existence d’une immunité de groupe (Niveau 2) [4-5].

En outre, comme cela a été suggéré dans deux études réalisées en Belgique [6] et en Californie
[7], il est possible que les jeunes filles qui se font vacciner soient celles qui seront ultérieurement
compliantes au dépistage du cancer du col de 'utérus par frottis cervico-utérin (Niveau 2). Ainsi,
la vaccination ne profiterait pas a celles qui en ont le plus besoin.

Ces données concernant la couverture vaccinale peuvent aussi refléter la difficulté a ne pouvoir
vacciner qu’a partir de I'age de 14 ans. La plupart des pays propose la vaccination a un age plus
précoce. Les données francaises montrent également une certaine difficulté a compléter le
schéma vaccinal et notamment & administrer la 3¢ dose. Le taux de compliance au 31/12/2011
(nombre de jeunes filles ayant recu trois doses rapporté au nombre de jeunes filles ayant recu
une premiére dose avant le 01/01/2011) était de 76,7 %, 72,8 % et 72,1 % chez les jeunes filles
nées respectivement en 1994, 1995 et 1996.
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Par ailleurs, I'essentiel du rattrapage se fait avant I’age de 19 ans. Les données francaises de
couverture vaccinale montrent un faible niveau du rattrapage au-dela de I'dge de 18 ans. La
couverture vaccinale trois doses en 2009, des jeunes filles agées de 19 a 23 ans en 2007, ne
dépassait pas 10 % [8].

La vaccination contre le papillomavirus a été intégrée au calendrier vaccinal de 2008 avec une
politique de rattrapage jusqu’a I'age de 23 ans. Aprés cing années de recul, on constate que
I'initiation de la vaccination se fait majoritairement avant I’age de 16 ans. Par ailleurs, la politique
de rattrapage nécessairement basée sur la date d’initiation de I'activité sexuelle s’avére en
pratique trés difficile a respecter. Le maintien d’un rattrapage au-dela de 18 ans ne présente
donc plus de justification. La possibilité laissée aux jeunes filles d’avoir accés a la vaccination
jusqu’a I'dge de 19 ans révolus reste justifiée par le fait qu’a partir de 18 ans I'autorisation
parentale n’est plus requise.

» Les données scientifiques concernant I’évaluation des vaccins
L'immunogénicité
Les titres en anticorps au 7¢ mois post vaccination sont :
=  pour Gardasil®, plus élevés chez les filles agées de 9 a 15 ans par rapport a
ceux observés chez les jeunes femmes agées de 16 a 26 ans ;
= pour Cervarix®, plus élevés chez les filles agées de 9 ans par rapport a ceux
observés chez les filles agées de 10 al4 ans et chez les jeunes femmes agées
de 15 a 25 ans; ils sont également plus élevés chez les filles de 10 a 14 ans par
rapport a ceux observés chez les jeunes femmes agées de 15 a 25 ans.
Ainsi, la réponse vaccinale est d’autant meilleure que la vaccination est initiée plus
tot. Par ailleurs, dans ces études, I'administration du vaccin entre 9 et 15 ans induit
un profil de tolérance comparable a celui d’une administration plus tardive.
Cette meilleure immunogénicité a d’ailleurs amené les autorités suisses [9] a
recommander (hors AMM) un schéma vaccinal a deux doses espacées de 6 mois,
pour les jeunes filles qui initient la vaccination entre les ages de 11 et 14 ans, alors
que le schéma vaccinal classique a trois doses est maintenu pour les jeunes filles qui
initient la vaccination a partir de I'age de 15 ans.

La persistance des anticorps

Les données disponibles a ce jour, montrent :

= pour Gardasil®, une persistance des anticorps a un taux supérieur a celui de
'immunité naturelle jusqu’au 60¢ mois au moins, chez les femmes agées de
16 & 26 ans au moment de la vaccination ;

= pour Cervarix®, une persistance des anticorps a un taux supérieur a celui de
'immunité naturelle jusqu’a 113 mois au moins, chez les femmes agées de 15
a 25 ans au moment de la vaccination.
La protection a 4 ans

L’efficacité pour la prévention des Iésions cervicales de haut grade (CIN 2+) liées aux HPV
16 et 18 en per protocole avec un suivi de 4 ans est :

=  pour Gardasil® de 98,2 % (IC95% : 93,5-99,8) ;
= pour Cervarix® de 94,9 % (IC95% : 87,7-98,4).

Les données de co-administrations

Les co-administrations sont possibles pour les deux vaccins avec un vaccin combiné de
rappel diphtérique (d), tétanique, coquelucheux acellulaire et poliomyélitique, un vaccin
hépatite B, et pour Cervarix® avec le vaccin combiné hépatite A et B.
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La vaccination au-dela de I'age de 25 ans
o Gardasil®

Chez les femmes non infectées par I'un ou les type(s) de HPV contenu(s) dans le
vaccin : I'efficacité de Gardasil® en prévention de l'incidence combinée d’infections
persistantes, de verrues génitales, de Iésions de la vulve et du vagin, de CIN de tout
grade, d’AlS et de cancers du col de I'utérus associés a HPV de types 16 ou 18, était
de 84,7 % (IC a 95%: 67,5 - 93,7).

Chez les femmes avec ou sans infection ou maladie préexistantes liées aux HPV de
types 6, 11, 16 ou 18: l'efficacité de Gardasil® en prévention de l'incidence
combinée d’infections persistantes, de verrues génitales, de Iésions de la vulve et du
vagin, de CIN de tout grade, d’AlS et de cancers du col de 'utérus associés a HPV de
types 16 ou 18 était de 41,6 % (IC a 95% : 24,3 - 55,2).

o Cervarix®

L’efficacité de Cervarix® contre I'infection persistante a six mois associée
16/18 (marqueur de substitution pertinent pour le cancer du col de I'utérus)
82,9% (53,8; 95,1) en per protocole.

Chez les femmes avec ou sans infection (population TVC), I'efficacité de Cervarix®
contre l'infection persistante a six mois associée a I’'HPV-16/18 était de 47 % (IC a
95%:25,4;62,7).

Plusieurs études montrent que I'incidence cumulée de I'infection HPV chez des jeunes
filles agées de moins de 20 ans dépasse les 30 % sur un suivi de deux ans aprés
Iinitiation de la vie sexuelle et 40 % sur un suivi de trois ans [10,11]. En termes de santé
publique, le bénéfice de la vaccination le plus important concerne donc les jeunes filles
ou jeunes femmes n’ayant pas encore été infectées par les HPV oncogénes.

I'HPV-

a
était de

» L’évolution des pratiques en matiére de sexualité

Les données francaises de I'enquéte internationale « Health Behaviour in School-aged Children »
(La santé des collégiens en France/2010, Inpes) montrent que 3,6 % des filles interrogées dans
l'enquéte en 2010 déclaraient avoir eu des rapports sexuels avant I'dge de 13 ans et 14,1 %
avant I'dge de 15 ans contre 1,6 % avant 14 ans et 6,3 % avant 15 ans dans I'’enquéte
baromeétre santé Inpes de 2005 qui mentionnait également que 79 % des jeunes femmes de 20
ans avait démarré leur vie sexuelle [12]. Dans I’enquéte sur le contexte de la sexualité en France,
seules 12,8 % des jeunes femmes agées de 20-24 ans déclaraient ne jamais avoir eu de
rapports sexuels [13].

» Les études concernant I'acceptabilité de la vaccination en fonction de I'age

La vaccination contre le papillomavirus est fortement liée a la sexualité et souléve des
problématiques qui intéressent a la fois la jeune adolescente, ses parents et la société. Les
enquétes s'intéressant a I'dge optimal de la vaccination HPV sont hétérogénes et donc
d’interprétation difficile.

Données internationales : enquétes auprés des parents

Dans une étude réalisée en Angleterre, ou 75 % des 684 méres de filles agées de 8 a 14
ans étaient favorables a la vaccination, le fait d’avoir a aborder la sexualité est un frein et
un argument en faveur d’une vaccination précoce [14]. Dans une autre étude réalisée au
Royaume-Uni, par focus group de 24 meéres, il existe un consensus pour parler
d’infections sexuellement transmissibles (IST) au-dela de I'age de 11 ans et pas avant
I’age de 9 ans [15]. Dans une enquéte réalisée en Californie sur 522 parents de filles
agées de moins de 18 ans, 75 % d’entre eux pensent que I'adge idéal de la vaccination se
situe avant 13 ans [16]. Dans une autre étude menée aux Etats-Unis, auprés de parents
d’enfants agés de 8 a 12 ans, I'acceptabilité de la vaccination est meilleure a I'dge de
I’adolescence qu’a celui de la pré adolescence [17]. Dans une enquéte suédoise, réalisée
auprés de 13 946 parents d’enfants agés de 12 a 15 ans, 35 % des parents considérent
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que I'age optimal a la vaccination se situe entre 12 et 14 ans, 53 % entre 15 et 17 ans
[18]. En Belgique, dans une enquéte auprés de femmes vues en consultation de
gynécologie a I'nopital, la majorité des femmes considére que I'dge optimal a la
vaccination se situe entre 12 et 16 ans [19,20]. Enfin, en Nouvelle-Zélande, dans une
enquéte réalisée auprés de parents d’enfants scolarisés avant l'instauration de la
vaccination en milieu scolaire, 50 % préférent que la vaccination ait lieu a 13 ans ou au-
dela, 28 % entre 10 et 12 ans [21].

Données frangaises : enquétes auprés des médecins

En France, nous ne disposons que d’enquétes réalisées auprés des médecins. Dans une
enquéte réalisée auprés de 545 médecins généralistes, dans les Pays de la Loire, 64,4 %
d’entre eux sont favorables aux recommandations de vacciner a 14 ans [22]. Par contre,
dans une enquéte réalisée en région PACA auprés de 359 médecins généralistes, si 89,6
% d’entre eux sont favorables a la vaccination HPV, ils sont 34,4 % a estimer que I'age
idéal de la vaccination se situe entre 11 et 13 ans, 53,9 % entre 14 et 15 ans [23]. Enfin,
dans une étude réalisée en région Rhone-Alpes auprés de 279 médecins généralistes,
80,8 % sont favorables a la vaccination mais 28,9 % pensent que I'age actuellement
recommandé constitue un frein. lls estiment qu’il est difficile de parler d’infection
sexuellement transmissible (IST) avec les adolescentes et 50 % des médecins favorables
a la vaccination estiment qu’une vaccination a un age plus précoce permettrait d’éviter
cette discussion [24].

Au total, les opinions sont partagées entre les partisans d’une vaccination tardive liée a une
information sur la sexualité et les IST et les partisans d’une vaccination précoce évitant d’aborder
cette question. Des recommandations avec un éventail d’ages plus large et avec une limite
inférieure plus précoce permettraient une plus grande souplesse. Le médecin pourrait ainsi
proposer la vaccination a I'age qui lui semble le plus adapté en fonction du ressenti de I'enfant et
de sa famille et en profiter le cas échéant pour aborder toutes les problématiques liées a la
sexualité.

» Points particuliers sur le schéma de vaccination des deux vaccins

Lorsqu’un schéma vaccinal est interrompu, il n’est pas nécessaire de refaire un schéma complet.
Il est possible d’administrer des doses manquantes au-dela de l'intervalle, recommandé par
I’AMM, de 12 mois apreés la 1¢ dose. En effet, en régle générale, en immunologie, I'espacement
des doses de vaccin est un facteur d’amélioration de la réponse immune plutét qu’un facteur de
non-réponse.

Le schéma vaccinal a trois doses doit étre respecté méme si la 3¢ dose est administrée au-dela
de 12 mois aprés la 1¢ dose. En effet, les données qui pourraient justifier un schéma vaccinal a
deux doses sont limitées. Une étude réalisée au Costa Rica [25], suggére que les personnes
vaccinées avec moins de trois doses du vaccin bivalent ont un niveau de protection comparable a
celles ayant recu le schéma complet. Ces données portent sur un nombre limité de personnes
avec un recul maximal de quatre ans, ce qui ne permet pas pour l'instant de recommander un
schéma vaccinal a moins de trois doses.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que la vaccination HPV est d’autant plus efficace
que les jeunes filles n'ont pas encore été exposées au risque de I'infection HPV.

Le Haut Conseil de la santé publique recommande, en cohérence avec les derniéres données de
I'ECDC [26] que :

® |a vaccination des jeunes filles contre le papillomavirus puisse étre pratiquée entre les
agesde 1l etl4 ans;

® toute opportunité, y compris le rendez-vous vaccinal de 11- 14 ans, soit mise a profit :

o pour initier la vaccination de celles qui ne I'auraient pas encore faite avec une
possibilité de co-administration avec un autre vaccin : vaccin tétravalent diphtérie-
tétanos-coqueluche-polio, vaccin hépatite B ;
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o ou pour compléter un schéma incomplet et notamment pour administrer la 3e
dose de vaccin a celles qui ne I'auraient pas encore regue ;

® I'age de rattrapage soit limité a 20 ans (ie. 19 ans révolus). Cette vaccination n’est plus
sous-tendue par la notion de I'age de début de I'activité sexuelle, méme si le vaccin sera
d’autant plus efficace que les jeunes filles n'auront pas encore été infectées par les
papillomavirus ciblés par la vaccination.

Le Haut Conseil de la santé publique rappelle que I'obtention d’'une couverture vaccinale élevée
représente un objectif prioritaire tant pour la protection des jeunes filles que pour I'induction
d’une immunité de groupe. Il souligne par ailleurs que ces niveaux de couverture vaccinale élevés
sont obtenus dans les pays (Royaume-Uni, Australie) qui vaccinent dans les écoles.
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- Le CTVatenu séance le 21 septembre 2012 : 14 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés votant
étaient présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 14 votants, O abstention, O vote contre.

Un vote partiel a porté sur le probléme des limites d’age du rattrapage :
o 2 personnes ont voté pour 18 ans révolus (proposé par le groupe de travail) ;
o 12 personnes ont voté pour 19 ans révolus.

Daniel Floret a voté pour 18 ans révolus argumentant sur le fait que les filles dgées de 19 ans sont celles
qui étaient agées de 14 ans en 2007 (qu’elles ont donc eu 5 ans pour se décider). Cet age ménage un
délai de 1 an aprés la majorité. En outre, tous les autres pays ont des périodes de rattrapage plus courtes.

Le texte final a été approuvé par 14 votants, O abstention, O votre contre.

- La CSMT a tenu séance le 28 septembre 2012 : 9 membres qualifiés sur 15 membres qualifiés votant
étaient présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants, O abstention, O vote contre.
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