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) Introduction :

a) Définition de la vaccination :
La vaccination correspond a l'introduction dans I'organisme d’un antigéne, c’est-
a-dire un élément du non soi, qui va étre responsable d’'une réponse immunologique
se traduisant par la production d’anticorps spécifiques a un antigéne donné (1).

L’objectif de la vaccination va étre d’'induire le développement d’'une mémoire
immunitaire permettant ainsi a I'organisme de réagir de maniére plus rapide et plus
efficace face aux différents agents pathogénes qu’un individu rencontre tout au long
de sa vie.

La vaccination va surtout permettre de protéger les individus face aux maladies
infectieuses mais aussi de réduire la gravité de ces maladies et leur transmission tout
en permettant le développement d’'une immunité individuelle et collective.

Concernant le papillomavirus humain, des vaccins (Cervarix, Gardasil et
Gardasil 9) ont été développés contre les génotypes les plus répandus mais également
contre les génotypes les plus oncogénes. C’est la premiére fois qu’un vaccin contre le
cancer est développé.

b) Définition du papillomavirus humain :
Le papillomavirus humain ou HPV, est un virus appartenant a la famille des
Papillomaviridae pouvant infecter la peau ou les muqueuses humaines, ainsi que les
organes geénitaux internes et externes, la bouche et la gorge ainsi que la région anale.

Il existe environ 200 génotypes de papillomavirus humains, dont certains sont
a hauts risques oncogénes aussi bien chez les femmes que chez les hommes (2).
D’autres sont a faibles risques oncogénes mais peuvent tout de méme étre
responsables de tumeurs bénignes.

La plupart des infections a HPV sont asymptomatiques et disparaissent en
quelques mois voire en quelques années. Cependant, ces infections peuvent tout de
méme persister chez une partie de la population et conduire a des maladies de types
cancers.

Diverses stratégies de prévention ont été mises en place afin de lutter contre
ces virus, notamment la vaccination. Toutefois, une faible couverture vaccinale est
observée dans certains pays dont la France, résultant d’'une faible protection des
jeunes populations qui s’exposent davantage au développement de cancers devenant
ainsi un réel probléme de santé publique.

c) Le pharmacien :
Parmi les professionnels de santé, le pharmacien se distingue par son
accessibilité auprés des patients. Cette proximité va permettre au pharmacien de jouer
un réle majeur dans la sensibilisation, I'éducation ainsi que dans la prévention. Il va
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pouvoir délivrer des informations claires et fiables et aider a combattre certains
préjugés concernant le papillomavirus.

De plus, I'acquisition de nouvelles missions du pharmacien va étre importante
dans cet objectif de prévention et de sensibilisation face au papillomavirus humain
chez les gargons. L’élargissement des compétences du pharmacien va permettre de
renforcer et de simplifier le parcours vaccinal et vise a augmenter les taux de
vaccination chez les adultes et jeunes adolescents.

d) Objectifs de I’étude :

Cette thése a pour principal objectif de faire le point sur les connaissances
actuelles concernant la vaccination des gargons contre le papillomavirus humain et les
principaux bénéfices de celle-ci. Mais également de voir I'évolution de la couverture
vaccinale chez les jeunes garcons. Et enfin, de voir comment les pharmaciens
s’emparent de leurs nouvelles missions afin de promouvoir cette vaccination au sein
des jeunes populations.

II) Contexte :

a) Etat des lieux de la vaccination contre le papillomavirus :
1) Dans le monde :
Les recommandations et obligations vaccinales sont propres a chaque pays.
Des divergences sont observables vis-a-vis des populations ciblées, des ages ciblés,
des rattrapages vaccinaux possibles...

Si on regarde I'ensemble des pays pour lesquels les informations sont
disponibles, on constate globalement que la vaccination contre le papillomavirus
humain est recommandée chez les adolescents filles et gargons agés de 9 a 14 ans,
avec la nécessité d’administrer une a deux doses selon le pays. Des rattrapages
vaccinaux sont possibles pour les jeunes ayant un age compris entre 15 et 30 ans
généralement, mais dans certains pays, le rattrapage est possible jusqu'a 54 ans
comme en Hongrie par exemple. Pour le rattrapage, il est nécessaire d’administrer une
a trois doses selon le pays concerné (3).

Au sein de I'Europe, la Lettonie se démarque des autres pays puisqu’il s’agit du
seul pays a avoir instauré non pas une recommandation vaccinale mais une obligation
vaccinale concernant le papillomavirus humain pour les filles et garcons agés de 12 a
17 ans (3).

2) En France:

En France, il n’y a pas d’obligation vaccinale quant au papillomavirus humain.
Désormais, il est recommandé de vacciner les jeunes filles et les jeunes gargons agés
de 11 a 14 ans révolus (3). Avec toutefois, une possibilité de réaliser un rattrapage
vaccinal pour les deux sexes entre 15 et 19 ans révolus, et cela depuis 2012 chez les
jeunes filles et 2019 chez les jeunes gargons (4). Depuis mai 2025, la Haute Autorité

19



de Santé recommande un rattrapage vaccinal possible aussi bien chez les jeunes filles
et chez les jeunes gargons jusqu’a 26 ans révolus (5).

Concernant la couverture vaccinale, on recense les chiffres suivants (6) :

1 dose 2 doses
2022 Files 47,8 % 41,5 %
2023 Filles 54,6 % 447 %

Augmentation de 6,8 points  de 3,2 points

Figure 1 : Comparaison des taux de vaccination chez les filles entre 2022 et 2023

1 dose 2 doses
2022 Garcons 12,8 % 8,5 %
2023 Garcons 25,9 % 15,8 %
Augmentation de 13,1 de 7,3 points
points

Figure 2 : Comparaison des taux de vaccination chez les gargons entre 2022 et 2023

On distingue une augmentation de la couverture vaccinale aussi bien chez les
filles que chez les garcons, avec toutefois une nette progression chez les gargons par
rapport aux filles. En effet, on peut remarquer que le pourcentage de gargons vaccinés
a doublé de 'année 2022 a 2023. Cependant, on constate que la vaccination reste
quantitativement majoritaire chez les filles par rapport aux garcons.

De plus, on constate des disparités régionales. Certaines régions présentent
des taux de jeunes adolescents vaccinés contre le papillomavirus humain assez
élevés, alors que pour d’autres régions ces taux restent beaucoup trop bas. Ces
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différences se traduisent donc par des disparités de couvertures vaccinales régionales
a travers l'intégralité de la France (7).

2 doses a 16 ans
(schéma complet)

1dosea15ans

Différence Différence
2021 (%) 2022 (%) 2023 (%) 2023-2021 2021 (%) 2022 (%) 2023 (%) 2023-2021
(Points) (Points)
IAuvergne-Rhéne-Alpes 451 476 54,3 92 37,2 416 449 7.8
Bourgogne-Franche-Comté 49,0 51,0 57,3 8,3 40,1 44,2 47,9 78
Bretagne 57,7 60,3 67,7 10,0 48,6 53,3 57,6 9,0
Centre-Val de Loire 49,6 51,0 58.4 8,8 38,9 444 473 83
Corse 36,2 40,5 455 93 296 30,3 37,8 8.2
Grand Est 50,6 52,2 58,5 7.9 416 448 47,2 56
Hauts-de-France 524 53,8 60,7 83 434 471 50,1 6,7
lile-de-France 37,9 39,9 458 8,1 30,2 33,6 36,3 6,1
Normandie 56,7 58,7 66,3 9,6 473 51,2 54,0 6,7
Nouvelle-Aquitaine 49,5 51,6 59,4 99 409 46,0 50,0 9.1
Occitanie 43,0 452 52,8 97 35,5 40,1 438 8,4
Pays de la Loire 56,4 59,7 66,9 10,5 48,1 52,8 57,3 9.2
Provence-Alpes-Cote d'Azur 38,4 40,3 46,6 83 30,4 34,3 37,0 6,5
Guadeloupe 25,1 26,5 31,5 6,4 17,0 19,3 20,3 33
Guyane* 27,0 249 29,3 23 16,6 179 15,7 -0.9
Martinique 16,9 17,6 219 5,0 11,2 12,1 141 28
Réunion 17,6 19,1 244 6,8 12,2 14,1 16,4 42

Figure 3 : Couvertures vaccinales (%) régionales contre les HPV chez la jeune fille, « 1 dose » a 15 ans et « 2 doses » a 16 ans
en 2023, comparaison avec 2021 et 2022, France, données au 31 décembre 2023, (7)

A l'aide de ce tableau (Figure 3), on peut constater une nette différence du taux
de couverture vaccinale chez les jeunes adolescentes d’un territoire a un autre. Avec
d’un céte, les territoires de France métropolitaine qui se distinguent par des taux assez
élevés moyennant les 47,02% et d’'un autre coté, les territoires d’outre-mer avec un
taux avoisinant les 16,63%. On se rend compte ainsi de la différence importante du
taux d’adolescentes vaccinées entre la France métropolitaine et les territoires d’outre-
mer.
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30/09/2023 (%)

Au moins 1 dose a 12 ans

311212023 (%)

Auvergne-Rhone-Alpes 25 40
Bourgogne-Franche-Comté 24 43
Bretagne 34 59
Centre-Val de Loire 26 47
Corse 9 22
Grand Est 29 47
Hauts-de-France 32 49
lle-de-France 20 35
Normandie 38 48
Nouvelle-Aquitaine 26 48
Occitanie 23 35
Pays de |a Loire 29 40
Provence-Alpes-Cate d'Azur 23 39
Guadeloupe 9 14
Guyane ] 18
Martinique 6 12
Réunion 9 16
France entiére 26 41

Figure 4 : Couvertures vaccinales (%) régionales contre HPV au moins 1 dose chez les gargons de 12 ans, au 30/09/2023

(avant la campagne) et au 30/12/2023 (a I'issue de la campagne), (7)

On peut observer la méme chose chez les gargons. Avec ce tableau (Figure 4),
on peut constater que la France métropolitaine se démarque des territoires d’outre-
mer par les taux de jeunes gargons vaccinés contre le papillomavirus. Effectivement,
on constate que le taux moyen de vaccination sur les territoires d’outre-mer est
d’environ 15% alors qu’il avoisine les 42,46% pour les territoires de France

métropolitaine.

Malgré des résultats en hausse, l'objectif d’atteindre 80% de couverture
vaccinale fixé par la stratégie décennale de lutte contre les cancers 2021-2030 reste
encore difficile a accomplir (8). C’est pourquoi diverses stratégies ont été mises en

place afin de pouvoir atteindre cet objectif.

b) Nouvelles recommandations vaccinales contre le papillomavirus

en France :

1) Elargissement de la vaccination aux garcons :

Il est important de prendre en compte que lintégration des gargons au
programme de vaccination contre le papillomavirus humain est trés récente. En effet,
c’est seulement depuis janvier 2021 qu’on recommande aux parents de faire vacciner

les gargons, contre 2007 pour les filles (9).
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Les recommandations vaccinales concernant le papillomavirus humain étaient
essentiellement destinées aux adolescentes (de 11 a 14 ans) ainsi qu’aux hommes
ayant des relations sexuelles avec des hommes (jusqu’a 26 ans). Cependant, la
couverture vaccinale étant trop faible avec un taux de seulement 29% chez les jeunes
filles ayant regcu une dose et 24% pour deux doses en 2019, et n’atteignant pas les
objectifs du Plan Cancer de 2014-2019 fixés a 60% il a donc été nécessaire d’élargir
ces recommandations aux jeunes garcons (6).

Cet élargissement des recommandations aux gar¢ons va permettre :

» De réduire l'incidence globale des infections a papillomavirus humain
» D’inclure les gargons dans la stratégie de prévention

» L’égalité des deux sexes en matiere de prévention contre le
papillomavirus

» De lutter contre des idées regues que seules les femmes seraient
porteuses du papillomavirus

» Ameéliorer la couverture vaccinale

» De protéger les gargons individuellement

» De renforcer 'immunité collective
2) Mise en place de campagnes de vaccinations au sein des colléges :
Suite a une instruction interministérielle datant du 19 juin 2023, une campagne

nationale de vaccination contre les infections a papillomavirus humain est déployée a
travers la France et applicable pour la rentrée scolaire de 2023-2024.

Il est donc désormais possible aux collégiens, a partir de la 5e de se faire
vacciner contre le papillomavirus humain directement au sein de leur établissement
scolaire. Cette vaccination est proposée gratuitement a tous les collégiens concernés,
c’est-a-dire, agés de 11 a 14 ans (8).

Cette vaccination est basée sur le volontariat, il est donc nécessaire d’obtenir
'accord des deux titulaires parentaux de I'enfant via un formulaire d’autorisation
complémentaire.

Ces campagnes de vaccination visent plusieurs objectifs :

» Faciliter 'acces a la vaccination. Il ne sera plus nécessaire de prendre
un rendez-vous médical afin de faire vacciner son enfant. Le parcours
vaccinal est ainsi simplifié. Cela permettra également de désengorger les
salles d’attente auprés des médecins généralistes.
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» Augmenter la couverture vaccinale. Au plus on vaccine, au plus on étend
la couverture vaccinale et au plus on se rapproche de I'objectif d’atteindre
80% de couverture vaccinale.

» Protéger : il est nécessaire de vacciner au plus tét, avant le début de la
vie sexuelle, ainsi on cible au mieux la population. On se protége
individuellement mais également collectivement.

» Sensibiliser les jeunes adolescents. On peut ainsi leur transmettre les
messages nécessaires notamment en termes de prévention. Leur
expliquer les différents comportements permettant de freiner la
propagation du virus.

» Sensibiliser les parents. Et ainsi éradiquer certains préjugés et leur
permettre de mieux comprendre les bénéfices que leurs enfants pourront
tirer de cette vaccination.

» Reéduction des inégalités sociales et territoriales. Tous les collégiens
peuvent bénéficier de la vaccination et cela dans toute la France y
compris dans les territoires d’outre-mer (Guadeloupe, Martinique,
Guyane, Réunion, Mayotte).

c) Comment se positionne la France en termes de couverture
vaccinale vis-a-vis des autres pays ?

La France présente un retard conséquent vis-a-vis d’autres pays, notamment
européens. Effectivement, en 2020 la couverture vaccinale était supérieure a 50%
dans 20 pays européens et méme supérieure a 75% dans 11 pays européens alors
gu'elle était inférieure a 30% en France. En 2021, avec les nouvelles
recommandations vaccinales incluant les gargons, la couverture vaccinale avoisinait
les 41% (10).

Les causes de ce retard sont multiples :

» La présence de campagnes de vaccination contre le papillomavirus humain au
sein des écoles depuis 2023 en France contre plusieurs années dans les autres

pays.
» L’introduction tardive des gargons dans le programme de vaccination anti HPV
contrairement aux autres pays ou les gargons sont inclus dans ces programmes

depuis quasiment 15 ans.

» Laméconnaissance du virus et de ses conséquences au sein de la population.
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» La France montre a I'égard des vaccins une certaine méfiance, notamment vis-
a-vis de la sécurité du produit, contrairement aux autres pays beaucoup plus
conciliants.

lll) Le papillomavirus humain :

a) Présentation :
1) Virus:
Les papillomavirus humains ou VPH (Virus du Papillome Humain) ou encore
HPV (Human Papillomavirus) sont des virus non-enveloppés a ADN appartenant a la
famille des Papillomaviridae. De nombreux génotypes existent, avec pas moins de 200
génotypes différents identifiés actuellement.

Parmi ces différents génotypes, sont différenciés les virus considérés comme
étant a bas risque oncogéne tels que HPV 6 et HPV 11 et ceux considérés comme
étant a haut risque oncogéne tels que HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Les virus a bas
risque oncogene peuvent étre responsables du développement de verrues geénitales
tandis que les virus a haut risque oncogéne peuvent provoquer des lésions preé-
cancéreuses pouvant aboutir au développement de cancer (11).

2) Transmission :
Il s’agit d’un virus extrémement contagieux, qui peut se transmette de diverses fagons
(12):

» Par contacts directs : parmi lesquels on retrouve la contamination lors des
rapports sexuels avec ou sans pénétration. Il s’agit de la voie principale de
transmission du virus.

» Par contamination indirecte par I'intermédiaire d’objets contaminés : étant un
virus non-enveloppé, il est donc résistant aux éléments extérieurs, on peut donc
le retrouver sur des objets, tels que le linge de maison contaminé.

» Par contamination de la mére a I'enfant ou transmission verticale : cette
transmission se fait au moment de I'accouchement par voie naturelle, c’est-a-
dire, par voie basse.

Le papillomavirus humain est une infection sexuellement transmissible appelée aussi
IST, et la plus fréequente au monde. On estime que plus de 70% des personnes
sexuellement actives vont au cours de leur vie étre infectées par le papillomavirus
humain (12).

3) Facteurs de risque :
De nombreux facteurs peuvent favoriser les infections par le papillomavirus humain,
tels que (13) :
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> Le type de papillomavirus humain rencontré : certains génotypes de HPV sont
plus a risque de développement de cancer tels que HPV 16 et 18.

» L’age précoce des premiers rapports sexuels : une personne ayant des rapports
sexuels a un age considéré comme jeune va donc avoir une exposition plus
longue dans le temps. De plus, le schéma vaccinal peut ne pas étre complet
voire ne pas étre encore réalisé selon I'age concerné.

» La multiplicité des partenaires sexuels : au plus le nombre de partenaires
sexuels est élevé, au plus on augmente les risques d’avoir un partenaire infecté
par le HPV.

» Un partenaire sexuel ayant eu de multiples partenaires sexuels auparavant : au
plus le nombre de partenaires sexuels est élevé, au plus on augmente les
risques d’avoir un partenaire infecté par le HPV.

» Un changement récent de partenaire sexuel : les infections a HPV sont souvent
asymptomatiques et passent inapergues.

> Les rapports sexuels non protégés : bien que le préservatif ne protége que
partiellement, il est tout de méme recommandé pour limiter la propagation des
IST.

» Lanon vaccination : la personne reste vulnérable aux infections a HPV.

» Une infection sexuellement transmissible déja présente (chlamydia, VIH) : I'IST
déja présente peut fragiliser les muqueuses et ainsi favoriser la progression du
papillomavirus humain.

» L’absence de dépistage : les infections a papillomavirus sont souvent
asymptomatiques et passent inapergues.

» L'existence d'un déficit immunitaire acquis (VIH, prise de traitement
immunosuppresseur) : le systtme immunitaire étant affaibli, il est donc plus
compliqué pour I'organisme d’éliminer le virus.

» Le tabagisme : le tabac ralentit la cicatrisation, les Iésions vont donc régresser
plus lentement augmentant ainsi le risque de développer un cancer.

4) Portage :
Aussi bien pour les filles que pour les gargons, on peut constater que le portage

des papillomavirus humains varie selon I'age des individus. Avec certaines tranches
d’age qui présentent un portage plus important que d’autres (14).
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Figure 5 : La prévalence des papillomavirus humains selon I'dge, le sexe, étude menée aux Etats-Unis 2013-2014 (14)

i. Fille:

D’aprés les estimations, 70 femmes sur 100 seraient infectées au cours de leur
vie par un papillomavirus humain. Pour 6 femmes sur 100 le virus serait responsable
de lésions cancéreuses et pour 1 femme sur 100 cela évoluerait en cancer de l'utérus
(15).

On peut constater sur le graphique ci-dessus, que le portage des papillomavirus
humains augmente chez les femmes de 14 a 24 ans avec un pic maximal entre 20 et
24 ans, et une prévalence de 40% pour les HPV a haut risque oncogéne et 63% pour
tous types d’'HPV (14). Apres 24 ans, on constate que ce portage diminue fortement,
avec entre 50 et 59 ans une prévalence de 15% pour les HPV a haut risque oncogéne
et 32% pour tous types d’HPV. On constate donc qu’au plus les femmes prennent de
'age, au plus le portage diminue.

ii. Garcon :

On estime que pratiquement un homme sur trois présente une infection par le
papillomavirus humain dans le monde. Et que parmi ces hommes, environ un homme
sur cing présente une infection avec un ou plusieurs génotypes considérés a haut
risque oncogéne (16).

On peut observer sur le graphique ci-dessus, que le portage du papillomavirus
humain chez les gargons augmente progressivement de 14 a 29 ans avec un pic
maximal entre 25 et 29 ans, et une prévalence de 33% pour les HPV a haut risque
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oncogeéne et 51% pour tous types d’'HPV (14). Malgré une légére diminution de ce
portage observée chez les hommes ayant un age compris entre 29 et 39 ans, on
constate que ce portage augmente progressivement par la suite. Avec une prévalence
de 27% pour les HPV a haut risque oncogéne et de 50% pour tous types d’HPV.

Al'aide de ce graphique, on peut comprendre plusieurs choses :

>

Le portage est plus important chez les femmes jeunes que chez les
hommes jeunes, et ce jusqu’a 25 ans.

A partir de 25 ans, le portage devient majoritaire chez les hommes par
rapport aux femmes.

Le portage diminue chez les femmes avec I'age, alors qu'il reste plus ou
moins inchangé chez les hommes.

Il'y a donc un portage élevé mais aussi persistant chez les hommes par
rapport aux femmes.

Les hommes représentent un réservoir important mais aussi continu de
ces virus pouvant par consequent les transmettre a leur partenaire.

Les hommes sont des porteurs chroniques des papillomavirus humains.
La prévalence d’'HPV a haut risque oncogéne est plus importante chez

les hommes les exposant ainsi a un risque accru de développement de
cancer.

iii. Physiopathologie et tropisme :

Les virus du papillome humain sont nombreux et certains génotypes présentent
un tropisme pour les épithéliums cutanés et d’autres pour les épithéliums muqueux,
on dit qu’ils sont épithéliotropes stricts (17). Comme on peut le voir sur le tableau ci-
dessous, les génotypes a haut risque oncogéne les plus fréquents, c’est-a-dire HPV
16 et HPV 18 présentent un tropisme pour les épithéliums muqueux que I'on retrouve
principalement au niveau respiratoire et au niveau génital.

Tropisme du virus HPV | Génotype viral

Cutané

1,2,4,5,8,9,12,14,12,17,18,20,21,22,23,25,27,36,38,41,47,48,49,50,57,60,63,65,75,76,80,88,92,93,95,96

Muqueux

6,11,13,16,18,26,30,31,32,33,34,35,39,42,44,45,51,52,53,54,56,58,59,61,62,66,67,68,69,70,71,72,73,74,81,82,83

Mixte

3,7,10, 28, 29, 40, 78, 91,94

Figure 6 : Classement des différents génotypes d’HPV selon leur tropisme (17)
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Les grandes étapes de la physiopathologie du papillomavirus humain (17,18) :

Le cycle commence par la transmission du virus, le plus souvent lors des
rapports sexuels. Il est possible de transmettre plusieurs HPV en méme temps, on
parle alors de co-infections. Le virus pénétre 'organisme au niveau des microlésions
présentes sur les épithéliums cutanés ou muqueux ou au niveau des jonctions qui
constituent des zones fragiles. Cette entrée va permettre au virus d’infecter les cellules
de la couche basale par un phénoméne d’endocytose.

Une fois a l'intérieur de ces cellules basales, 'ADN viral est introduit sous forme
épisomale au sein du noyau de ces cellules basales et il va se répliquer parallélement
a I'ADN cellulaire. Cette réplication est silencieuse, il s’agit donc d’'une phase
asymptomatique. Au sein de ces cellules basales, une phase de maintenance permet
la persistance du génome viral. Les cellules basales se divisent et cela donnent des
cellules filles contenant ’ADN viral, qui vont migrer a la surface de I'épithélium tout en
se différenciant.

Dans les couches profondes de I'épithélium, on trouve des cellules exprimant
E6 et E7 qui sont des protéines oncogénes responsables de la poursuite du cycle
cellulaire par les cellules. Dans les couches intermédiaires de I'épithélium, on trouve
des cellules exprimant les protéines E1, E2, E4 et E5. Avec E1 impliquée dans la
réplication de 'ADN viral, E2 impliquée dans la régulation de la réplication et dans la
transcription, E4 dans la maturation et le relargage des particules virales et E5
impliquée dans la stimulation de la prolifération cellulaire. Et au niveau des couches
superficielles, on trouve des cellules exprimant L1 et L2 qui sont des protéines
structurales majeures permettant I'encapsidation du génome viral ainsi que la
libération des nouveaux virions et par conséquent leur propagation.

La majorité de ces infections sont transitoires et vont guérir spontanément.
Seulement une minorité va persister et potentiellement évoluer en cancer. L’évolution
de ces infections dépend de divers facteurs : des facteurs liés au virus (a haut risque
oncogéne ou a bas risque oncogéne), des facteurs liés a I'hote (efficacité du systéme
immunitaire), mais également des facteurs environnementaux.

Concernant le processus carcinogéne des génotypes d’HPV considérés a haut
risque, il est nécessaire d’avoir une infection persistante pour développer une Iésion
pré-cancéreuse qui par la suite peut conduire a un cancer. Cela se fait a l'aide des
oncoprotéines E6 et E7 qui ciblent respectivement les protéines suppresseurs de
tumeurs que sont p53 et pRb. L’oncoprotéine E6 induit la dégradation de p53 qui est
normalement impliquée dans le blocage du cycle cellulaire en cas d’anomalie
détectée. L’oncoprotéine E7 induit la dégradation de pRb par le protéasome
permettant ainsi la poursuite du cycle cellulaire par les cellules infectées. Ces deux
protéines virales sont donc responsables de la prolifération anormale des cellules
devenues résistantes.

29



Infection

Stratun cormewn
Release of infectious virus

( ==Y

Stratum granulosum
Virion assebly
Viral capsid production

Stratun spinosum
Viral DN & amplification
Viral early gene expression
Induction of varal major late
promoter

Stratwm basale
Prmary mfection

IMaintenance of viral copy
nurcber

Viral earlyr gene expression

Virion release

%
oS¢
a0

Amplification

- g
«B
= 8
e
% 8
<z
N

Namtenance

Figure 7 : Cycle de vie du papillomavirus humain (19)

b) Infection a HPV :

L’infection a papillomavirus humain reste dans I'imaginaire collectif rattachée
aux femmes. Cependant, comme on I'a vu précédemment, les hommes sont des
porteurs chroniques du virus et par conséquent ils peuvent développer des infections
tout autant que les femmes.

Comme on peut le voir dans le document ci-dessous, différentes Iésions sont

possibles selon le génotype viral impliqué ainsi que sa localisation.

El.E2.F4

Localisation de l'infection Lésions Types viraux impliqués
Verrues plantaires RpaEies Joe i 6,0' 63, .
Peau 27 et 49 chez les patients immunodéprimés
Epidermodysplasies verruciformes s, 8%, 9,12,14", 15, 17", 19, 20" 3 25, 36, 46, 47", 50
Carcinome du col utérin 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 )
Lésions dysplasiques 6,11,30,40,423 44,56 a 58, 61, 62, 66
Muqueuse génitale Condylome acuminé 6,11
Tumeur de Buschke-Loewenstein © |6, 11, 54
Maladie de Bowen *! 16,34
Milonionise oko pharmede Hyperplasie épithéliale focale 13,32
Papillomatose orale floride 6,11,16
Mugqueuse laryngée Papillomes laryngés 6,11,32

Figure 8 : Les différents types de lésions cutanéo-muqueuses associés aux différents génotypes d’HPV (17)

L1L2
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Le papillomavirus humain peut chez 'homme se manifester sous différentes
formes. Il peut se manifester sous forme de Iésions bénignes cutanées telles que les
verrues, également sous forme de papillomes laryngés au niveau ORL ou encore sous
forme de verrues génitales externes aussi appelées condylomes au niveau génital et
anal. Il peut dans le pire des cas se manifester sous forme de cancers.

Comme on peut le voir dans la figure ci-dessous, bien que 'lhomme semble
moins fortement impacté que la femme face a certains types de cancers induit par les
virus du papillome, il n’est pas non plus épargné. Les cancers de I'anus et génitaux
concernent davantage les femmes que les hommes mais les cancers de I'oropharynx
impactent beaucoup plus fortement les hommes que les femmes.

Cancers du penis [ Cancers de la vulve et du vagin

Cancers de 'anus

Cancers de l'oropharynx (bouche, gorge...)

Cancers du col de I'utérus

Lésions précancereuses de la vulve, du vagin, de I'anus

Lésions précancéreuses du col de I'utérus (CIN 2+)

Verrues anogénitales

Figure 9 : Nombre de maladies HPV-induites chez les femmes et les hommes en France en 2015 (6)

1) Lésions bénignes cutanées :
i. Les verrues :
Les verrues encore appelées papillomes viraux correspondent a de petites
excroissances bénignes de la peau qui apparaissent suite a une contamination par un
virus du papillome humain.

La pénétration du virus est favorisée par la survenue de microtraumatismes
mais également par 'humidité et la macération ainsi que par des facteurs immunitaires
(immunodépression, un systéme immunitaire affaibli) (20).

La prévalence des verrues au sein de la population est élevée, on estime en
France qu’une personne sur quatre a ou aura des verrues au cours de sa vie. Les
populations les plus touchées sont les jeunes enfants et les adolescents. Les verrues
peuvent se développer au niveau des mains, des pieds, des coudes, des genoux, du
visage.

La plupart du temps, les verrues vont spontanément disparaitre en quelques
mois mais il est possible que certaines persistes plus longtemps et mettent plusieurs
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années a disparaitre. Elles ne représentent pas de danger mais peuvent cependant
étre inesthétiques, douloureuses, inflammeées et génantes.

Il existe différents types de verrues (20) :

» Les verrues vulgaires : de forme ronde avec une surface rugueuse, elles
peuvent étre multiples.

Figure 10 : Verrues vulgaires (21)

» Les verrues plantaires : elles sont localisées au niveau des points d’appui
des pieds, elles ont une forme aplatie a cause de la pression du poids du
corps sur celle-ci.

Figure 11 : Verrue plantaire (22)

» Les verrues planes : elles sont lisses avec un sommet plat, elles sont trés
fréquentes chez les jeunes enfants. On le retrouve principalement au
niveau des zones de grattage ou de rasage (visage, cou, jambes, mains).
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Figure 12 : Verrues planes (20)

» Les verrues filiformes : ce sont des excroissances allongées, visibles et
particulierement inesthétiques.

Figure 13 : Verrue filiforme (20)

2) Lésions bénignes ano-génitales :

Les verrues génitales externes encore appelées condylomes, correspondent a
des lésions bénignes des muqueuses génitales et de la région anale suite a une
contamination par un virus du papillome humain au moment des rapports sexuels ou
par simple contact cutané. Il est possible que les condylomes apparaissent plusieurs
années aprés la contamination (23).
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Les condylomes font parties des infections sexuellement transmissibles
fréquentes. On estime que 3 a 5% de la population frangaise serait porteur de
condylomes au cours de sa vie (23).

Les condylomes sont souvent asymptomatiques mais peuvent étre prurigineux
notamment au niveau de la région anale, mais ils peuvent étre douloureux avec une
sensation de brllure mais aussi génants esthétiquement mais également au quotidien.

Les condylomes sont frequemment retrouvés chez les hommes au niveau du
pénis (Figure 14), du gland, du prépuce mais également au niveau de la région
périanale (Figure 15). Ces verrues génitales peuvent prendre I'aspect d’excroissances
de petites tailles avec une surface soit plane soit bourgeonnante qualifiée de « crétes
de coq » (Figure 16). Mais elles peuvent également ne pas étre visibles a I'ceil nu.

Figure 14 : Condylomes acuminés sur le pénis (20)

Figure 15 : Condylomes acuminés sur la marge anale (24)
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Figure 16 : Crétes de coq (25)

Il existe trois types de condylomes (23) :

» Les condylomes acuminés : sont les verrues génitales les plus
fréquentes. |l s’agit de verrues bourgeonnantes de couleur rose ou grise,
avec une surface dentelée qualifiée de « crétes de coq ».

Figure 17 : Condylomes acuminés (26)

» Les condylomes papuleux : ils correspondent a des papules multiples de
forme arrondie, de couleur rosée ou brunatre, ils présentent une surface
plutdt lisse.
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Figure 18 : Condylomes papuleux (26)

» Les condylomes plans : correspondent a des verrues génitales plates de
couleur rouge ou rosée et sont peu visibles a I'ceil nu. lls sont dus a la
contamination par des HPV considérés a haut risque oncogéne. lls
représentent donc un risque car ils peuvent évoluer en lésions pré-
canceéreuses, voire en cancer.

3) Lésions bénignes ORL :

Une contamination par le virus du papillome humain peut au niveau respiratoire
entrainer une papillomatose respiratoire récurrente ou PRR. |l s’agit d’'une tumeur
bénigne rare de la muqueuse des voies aéro-digestives supérieures avec un
développement surtout au niveau du larynx (dans 95% des cas). Cette papillomatose
respiratoire récurrente est caractérisée par le développement de petites masses de
tissu mou appelées papillomes. Les papillomes sont généralement localisés au niveau
des cordes vocales, des plis ventriculaires, de la sous-glotte et sur la surface laryngée
de I'épiglotte. La PRR peut étre responsable de dysphonie, de toux, de stridor, de
dyspnée chronique ou aigué voire de détresse respiratoire si les voies respiratoires
sont totalement bloquées par les papillomes.

La PRR touche principalement les jeunes adultes, on parle alors de
papillomatose respiratoire récurrente de I'adulte. Avec une prévalence de 1,8 pour
100 000 individus, avec les hommes qui sont davantage touchés par rapport aux
femmes (27).

La PRR touche également les enfants de moins de 12 ans généralement, avec
un pic observé chez les enfants ayant un dge compris entre 5 et 9 ans, on parle alors
de papillomatose respiratoire récurrente juvénile. Avec une prévalence de 4 pour
100 000 individus (27).

36



e d

Figure 19 : Papillomatose respiratoire récurrente (28)

4) Cancer du pénis :

Le cancer du pénis reste rare au sein de I'Occident. On estime au sein de la
population frangaise, qu’un homme sur 100 000 développerait un cancer de la verge,
ce qui représente entre 450 et 500 cas par an environ. Ce cancer survient
généralement entre 65 et 75 ans avec un age médian de 71 ans. Il peut étre
asymptomatique pendant un temps puis au fur et a mesure que progresse la maladie
le patient peut présenter les signes suivants (29) :

» Une masse ou une ulcération sur le pénis, le plus souvent sur le gland
ou le prépuce

» Une modification de I'aspect de la peau du pénis (rougeur, encroGtement,
décoloration)

Des douleurs au niveau du pénis ou le long de l'urétre
Des démangeaisons au niveau du pénis

La présence d’écoulements inhabituels ou de saignements

vV V V V

La présence de ganglions lymphatiques au niveau de l'aine

Plusieurs facteurs sont considérés a risque de favoriser le développement d’'un cancer
du pénis dont (29) :

» La présence d’'un phimosis qui correspond a un rétrécissement de
I'extrémité du prépuce. Il serait associé dans 25 a 75% des cas de cancer
de la verge ;

» Lanon circoncision ;
» Une hygiéne locale peu développée au niveau génital ;

Les infections sexuellement transmissibles telles qu’une infection par le
papillomavirus humain, et surtout s'’il s’agit d'un HPV considéré a haut
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risque oncogéne comme HPV 16 et HPV 18. Ces derniers sont retrouvés
dans plus de la moitié des cas de cancers de la verge ;

» Le tabagisme ;

» Un systeme immunitaire affaibli par des traitements ou des maladies
auto-immunes ;

» Une chimiothérapie avec du psoraléne et de l'ultraviolet A.

Avant le stade de cancer, on distingue des états pré-cancéreux tels que (29) :

» La présence de condylomes vénériens ou verrues génitales mentionnés
auparavant, qui font suite a une contamination par le virus du
papillomavirus humain ;

» La présence de lichen scléro-atrophique (Figure 20) ;

La présence de lésions pré-cancéreuses telles que I'érythroplasie de
Queyrat (Figure 21) qui correspond a une plaque rose et lisse retrouvée
sur le gland ou sur le prépuce. Dans 33% des cas, cette plaque évolue
Vers un cancer.

Il'y a également la maladie de Bowen (Figure 22) qui correspond a une plaque unique
squameuse ou crolteuse pouvant atteindre la peau de la verge. Dans 10% des cas,
cette plaque évolue vers un cancer.

Figure 20 : Présence de lichen scléro-atrophique sur le pénis (30)
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Figure 21 : Erythroplasie de Queyrat (31)

Figure 22 : Maladie de Bowen de la verge (32)

5) Cancer du canal anal :

Le cancer du canal anal encore appelé cancer de I'anus, est une pathologie
digestive peu fréquente qui représente 2,5% des cancers de I'ensemble du tube
digestif. En 2023, 55 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués dans le monde. En
France, une personne sur 100 000 est touchée par ce cancer, ce qui représente
environ 2 000 nouveaux cas par an, avec les femmes qui sont davantage concernées
que les hommes, avec un homme touché contre deux a six femmes (33).

Bien que ce cancer soit rare, son incidence est en augmentation ces derniéres
décennies notamment chez les hommes en raison des changements des conduites
sexuelles et de la forte expansion des infections sexuellement transmissibles
notamment du papillomavirus humain. Ce cancer survient généralement chez les
personnes de plus de 60 ans avec un age médian de 65 ans.
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Plusieurs facteurs sont considérés a risque de favoriser le développement d’'un cancer
du canal anal dont (33) :

» L’infection par le virus du papillome humain, il s’agit d’'un facteur a risque majeur
notamment si on retrouve les génotypes considérés a haut risque oncogéne :
HPV 16 et HPV 18, qui sont responsables de plus de 90% des tumeurs anales ;

» Les comportements a risque qui vont favoriser la transmission du virus du
papillome humain tels que la multiplicité des partenaires sexuelles, des
antécédents d’IST ;

» Le tabagisme ;

» Un systéme immunitaire affaibli par des traitements ou des maladies auto-
immunes ;

» Le VIH, la fréquence des cancers de I'anus est multipliée par 43 chez les
personnes séropositives.

L’infection par le papillomavirus peut conduire au développement d’'un carcinome
épidermoide du canal anal. Au départ cela se traduit par la présence de dysplasies
anales qui généralement régressent spontanément mais qui peuvent dans certains
cas évoluer vers un cancer notamment si l'individu présente les facteurs de risque
cités au-dessus.

Les symptdmes possibles (33,34) :
» Des rectorragies
Des douleurs anales
Douleurs ou génes au moment de la défécation
Une incontinence anale
Une ou plusieurs Iésions anales persistantes
Ecoulement de mucus par I'anus
La présence d’'une masse au niveau anal

La présence de nodule au niveau de 'aine

V V V ¥V V V V VY

Changement de transit intestinal avec rétrécissement des selles

6) Cancer des voies aéro-digestives supérieures :
Les voies aéro-digestives supérieures constituent la partie haute du systeme
respiratoire ainsi que du systéme digestif. Elles comprennent : la bouche, le pharynx,




le larynx, les fosses nasales ainsi que les sinus de la face. Elles permettent donc le
passage de I'air et des aliments.

Les cancers ORL représentent 16 000 nouveaux cas par an en France et 70%
de ces nouveaux cas touchent les hommes entre 60 et 65 ans. Effectivement, il s’agit
dans 90% des cas d’'un carcinome épidermoide touchant davantage les hommes que
les femmes avec un ratio de trois hommes contre une femme. Les hommes sont en
moyenne trois fois plus touchés par rapport aux femmes. Il s’agit du quatrieme cancer
le plus fréquent chez 'lhomme et il est important de noter qu’un tiers des cancers ORL
est d0 a une infection par le papillomavirus humain et il est estimé qu’a un instant
donné, environ 10% des hommes et 4% des femmes ont une infection oropharyngée
a HPV (35).

Ces cancers peuvent se traduire par les symptdmes suivants (36) :
» Une dysphagie
» Une dysphonie

Une dyspnée

Une otalgie

Des saignements au niveau buccal

Une grosseur (d’'un ganglion cervical) au niveau du cou

YV V V V V

Des douleurs buccales ou au niveau de la gorge

Les facteurs augmentant le risque de développer un cancer ORL (35) (37):
» L’alcool, avec un risque augmenté de 2 a 6 fois ;
» Le tabagisme, avec un risque augmenté de 5 a 25 fois ;
L’infection par le virus du papillome humain ;
Une laryngite chronique ;

Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire ;

vV V V V

Un systéme immunitaire affaibli par des traitements ou des maladies
auto-immunes ;

» Les comportements a risque : multiplicité des partenaires sexuels,
précocité ;

» Certains métiers tels que les peintres, les ouvriers manipulant de
'amiante...
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c) Stratégies préventives et dépistages chez les hommes :

Bien qu'’il n’existe pas de dépistage systémique chez ’homme contrairement
aux femmes (les frottis du col utérin), il existe tout de méme des techniques de
dépistages souvent méconnues. Ces techniques de dépistage sont extrémement
importantes car elles permettent de détecter les personnes présentant une infection
au HPV mais également de faire de la prévention et ainsi de limiter la propagation du
virus et de corriger les idées précongues.

Un dépistage positif au papillomavirus humain n’inclut pas systématiquement le
développement d’'un cancer. Dans 90% des cas, les personnes vont guérir
spontanément. Cependant, 10% des cas vont eux, avoir des lésions persistantes
pouvant évoluer en cancer. Etre positif n’est problématique que si I'infection rencontrée
est due a un génotype oncogéne, considéré a haut risque de développement de
cancer.

C’est pourquoi le dépistage est essentiel. Il s’agit d’un virus ayant un temps
d’incubation trés long (de 10 a 20 ans), donc les premiers symptdbmes peuvent
apparaitre plusieurs dizaines d’années apres l'infection. De plus, comme mentionné
auparavant, les individus sont la plupart du temps asymptomatiques.

Dans [limaginaire collectif, le papillomavirus humain est essentiellement
rattaché aux femmes, entrainant un sous dépistage des hommes ne se sentant pas
réellement concernés par la propagation du virus. Cependant, comme on l'a
mentionné auparavant, les hommes constituent un réservoir important et chronique du
virus et sont pour beaucoup porteurs des génotypes oncogenes, il est donc essentiel
de faire dépister les hommes car c’est en le faisant qu’on pourra faire de la prévention.

1) Préservatifs :
Le préservatif bien que souvent recommandé, n'offre dans cette situation
gu’une protection partielle. Pour rappel, le virus se transmet par contact cutané, or le
préservatif ne recouvre pas I'entiereté de la zone génitale.

Il va donc limiter partiellement la transmission du virus mais il ne permet pas de
la limiter totalement. Il reste cependant recommandé afin d’éviter la transmission
d’autres IST telles le VIH par exemple, qui constituent des facteurs de risque pouvant
favoriser une infection a HPV.

Concernant l'activité sexuelle, il est recommandé d’éviter au plus possible les
comportements a risque tels que la multiplicité des partenaires sexuels ainsi que le
partage de jouets sexuels qui peuvent également transmettre le virus d’'une personne
a une autre par contamination indirecte.

2) Examen clinique :

Il est possible pour les hommes de se faire dépister en réalisant un examen
clinique. Cet examen clinique consiste en une inspection visuelle de la zone ano-
génitale comprenant le gland, la verge, le prépuce, le pubis ainsi que la marge anale.
Au cours de cette inspection visuelle, le médecin va rechercher la présence
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d’éventuelles verrues génitales mais également la présence de lésions. Pour la
recherche de Iésions, le médecin va asperger les parties génitales de 'homme avec
de I'acide acétique dilué ce qui permettra de mettre en évidence les possibles lésions
dues a une infection par HPV. Au cours de cet examen clinique, le médecin peut
également effectuer une palpation afin de rechercher des indurations, des nodules
(38).

Si 'homme présente des lésions suspectes ou autres, la réalisation de biopsie est
possible.

Ce dépistage n'est pas systématique, c’est-a-dire qu’il n’est pas proposé
systématiquement a tous les hommes mais tout homme peut en bénéficier s'il
suspecte une infection.

3) Dépistage des lésions pré-cancéreuses du canal anal :
Ce dépistage n'est pas systématique non plus, il cible certaines populations
considérées a risque telles que (39) :

» Les hommes agés de plus de 30 ans vivants avec le VIH et ayant des rapports
sexuels avec les hommes ;

> Les patients ayant le VIH, et fumeurs de plus de 50 ans ;

> Les femmes ayant des antécédents de lésions pré-cancéreuses vulvaires ou
de cancer de la vulve ;

> Les femmes ayant regues une transplantation d’organe solide depuis plus de
10 ans.

En dehors de ces populations, le dépistage n’est pas recommandé sauf si I'individu
présente les symptdmes mentionnés auparavant au niveau de la marge anale.

Au cours de cet examen, un premier frottis anal est réalisé afin de rechercher la
présence d'une infection a HPV, mais également afin de rechercher la présence
d’autres IST. Si des génotypes oncogenes sont retrouvés, alors un second frottis sera
effectué. Si ce dernier montre la présence de cellules anormales alors un examen
complémentaire sera réalisé il s’agit de I'anuscopie de haute résolution qui permet de
mieux caractériser les Iésions anales dues au papillomavirus humain (39).

4) Vaccination :
i Son principe :
La vaccination correspond a I'introduction dans I'organisme d’un antigene, c’est-
a-dire un élément du non soi, qui va étre responsable d’'une réponse immunologique
se traduisant par la production d’anticorps spécifiques a un antigéne donné.

L’antigéne introduit correspond a un microbe (virus, bactérie) qui été
préalablement rendu inoffensif, c’est-a-dire qu’il a été soit tué soit atténué. Il ne va
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donc pas déclencher la maladie mais il va stimuler le systéme immunitaire qui va
malgré tout le reconnaitre et agir comme si l'individu développait la maladie. Cela se
traduit par la production d’anticorps qui vont agir spécifiquement contre le microbe
introduit et ils vont également pour certains étre gardés en mémoire.

Cela permet a l'individu s'il rencontre le microbe au cours de sa vie et dans des
conditions réelles c’est-a-dire non atténué ou tué, d’avoir des anticorps qui seront plus
nombreux et capables d’agir plus rapidement et plus efficacement grace a la mémoire
immunitaire induite par la vaccination.

La vaccination c’est essentiellement la protection de l'individu face a un agent
pathogene donné via la stimulation de son systéme immunitaire avant méme qu'’il n’ait
rencontré I'agent pathogéne en question.

Réponse secondaire
Réponse intense et rapide

Réponse primaire
Formation des cellules mémoires

Titre anticorps

VACCIN Pathogéne

Figure 23 : Réponse immunitaire induite par la vaccination (40)

Le développement d’anticorps par l'individu va lui permettre de lutter contre des
maladies infectieuses pouvant étre graves voire mortelles.

ii. Ses objectifs :
La vaccination contre le papillomavirus humain a plusieurs objectifs qui sont :

» Réduire les Iésions pré-cancéreuses, notamment celles considérées a haut
risque oncogene ;

» Réduire les cancers liés a une exposition a HPV ;

» Réduire le développement des condylomes ;
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» Limiter au plus possible la transmission du virus ;
» Induire une protection individuelle ;

» Induire une protection collective.

iii. Les différents vaccins développés :

La vaccination constitue le meilleur moyen de prévention qui existe pour lutter
contre le papillomavirus humain parmi toutes les stratégies qui existent. Elle vise a
réduire ou a éviter la survenue des maladies suite a une infection par le HPV, il s’agit
donc une prévention primaire.

Il'y a trois vaccins qui ont été développés contre le papillomavirus humain :
Gardasil®, Cervarix® et Gardasil®. Mais seulement deux sont encore
commercialisés actuellement : Cervarix® et Gardasil®9.

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommande que « toute nouvelle
vaccination soit initiée avec Gardasil®9 pour les personnes non antérieures
vaccinées » faisant de ce vaccin le plus administré actuellement. De plus, il s’agit du
vaccin protégeant contre le plus grand nombre de génotypes d’HPV parmi les trois
vaccins qui ont été commercialisés.

Ce sont des vaccins dits prophylactiques, c’est-a-dire que ce sont des vaccins
préventifs destinés a étre administrés avant que l'individu ne rencontre I'agent
pathogene, cela afin de le protéger face a des maladies infectieuses.

lls sont constitués de pseudo particules virales (VLP) issues de la protéine L1
qui est le constituant majeur de la capside virale. Ces VLP sont produites par génie
génétique sur des cellules de levures (Saccharomyces cerevisiae) ou d’insectes
Trichoplusia ni HI-5. Ces VLP vont spontanément s’assembler en capside non
infectieuse et non oncogéne qui va étre reconnue par le systéme immunitaire de
l'individu et qui va induire la production d’anticorps dirigés spécifiquement contre cette
capside virale.

45



E6 Protéine L1 produite
S LCR . en baculovirus ou levure

/
Autoassemblage
£2 5xL1
E4 g5 L2
72
Génome d’HPV capsomeres £ -2 .
(ADN circulaire double brin) » v ‘R
. »a -
Capsomere L1 Virus-Like Particle (VLP)
spécifique de type

Figure 24 : Principe de construction d'une virus-like-particle a partir du génome d'un HPV (41)
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Figure 25 : Principe de construction d’une virus-like-particle a partir du génome d’HPV 16 (41)

Pour une meilleure efficacité, il est recommandé d’administrer ces vaccins avant le
début de la vie sexuelle.

a) Gardasil®:
1) Présentation :

Le vaccin Gardasil® a obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
européenne en 2006 mais n’est plus commercialisé depuis 2020. Il s’agit d’'un vaccin
recombinant quadrivalent composé de pseudo particules virales issues de la capside
de la protéine L1 de quatre génotypes différents d’'HPV : HPV 6, HPV 11, HPV 16 et
HPV 18. Les pseudo particules virales sont produites sur des cellules de levures
(Saccharomyces cerevisiae) par la technique d’ADN recombinant (42).
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2) Composition :
On retrouve dans sa composition les pseudo-particules virales des quatre génotypes

cités précédemment (42) :

> Protéine L1 de papillomavirus humain de type 6 : 20 microgrammes

» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 11 : 40 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 16 : 40 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 18 : 20 microgrammes

3) Indications :
Ce vaccin est indiqué afin de prévenir (42) :

> Les Iésions génitales pré-cancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve, du vagin)
» Les |ésions anales pré-cancéreuses
» Du cancer du col de l'utérus
» Du cancer du canal anal
» Des verrues génitales
4) Recommandations vaccinales :
Concernant les recommandations vaccinales du Gardasil®, il était recommandé

d’administrer par voie intramusculaire deux doses de 0,5mL chacune a 0 et 6 mois
d’intervalle pour les filles de 9 a 13 ans uniquement.

Pour les filles de 14 ans et plus uniquement, il était recommandé d’administrer par
voie intramusculaire trois doses de 0,5mL chacune a 0, 2 et 6 mois d’intervalle (42).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes pouvaient également
se faire vacciner avec le Gardasil® jusqu’a I'age de 26 ans (42).

N’étant pas inclus dans les recommandations vaccinales, les jeunes gargons ne
pouvaient donc pas bénéficier de la vaccination avec le Gardasil® contrairement aux
jeunes filles.

5) Les effets indésirables :
Gardasil® peut entrainer des effets indésirables Iégers tels que :

» Une fiévre légére

» Une douleur au point d’injection
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» Une rougeur au point d’injection
» Un malaise

> Une asthénie

Plus rarement, il a été observé des cas de malaises vagaux ou de syncopes
nécessitant une surveillance. Et plus rarement encore, il a été rapporté des cas de
réactions allergiques sévéres dites anaphylactiques.

6) Contre-indications :
Le vaccin Gardasil® est contre indiqué dans les situations suivantes (42) :

» Une hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients du vaccin

» Les sujets ayant présentés des symptdmes indiquant une hypersensibilité aprés
'administration d’'une dose de Gardasil®.

» L’administration de Gardasil® doit étre différée chez les individus souffrant
d’'une maladie fébrile aigué sévere. Cependant la présence d’une infection
mineure, comme une infection bénigne des voies respiratoires supérieure ou
une fievre peu élevée, n’est pas une contre-indication a la vaccination.
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Figure 26 : Gardasil® (43)

b) Cervarix®:
1) Présentation :

Le vaccin Cervarix® a obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
européenne en 2007. Il s’agit d’'un vaccin recombinant bivalent composé de pseudo
particules virales issues de la capside de la protéine L1 de deux génotypes différents
d’'HPV : HPV 16 et HPV 18. Les pseudo particules virales sont produites par la
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technique d’ADN recombinant a I'aide d’'un vecteur d’expression baculovirus dans des
cultures cellulaires de Trichoplusia ni HI-5 (44).

2) Composition :
On retrouve dans sa composition les pseudo-particules virales des deux génotypes
cités précédemment (44) :

» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 16 : 20 microgrammes

» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 18 : 20 microgrammes

3) Indications :
Ce vaccin est indiqué afin de prévenir (44) :

> Les lésions génitales pré-cancéreuses (du col de l'utérus, de la vulve, du vagin)
» Les lésions anales pré-cancéreuses
» Du cancer du col de 'utérus

> Du cancer du canal anal

4) Recommandations vaccinales :
Concernant les recommandations vaccinales du Cervarix®, il est recommandé
d’administrer par voie intramusculaire deux doses de 0,5mL chacune, avec la
deuxiéme dose espacée de 5 a 13 mois de la premiére (44).

Pour les 15 ans et plus, il est recommandé d’injecter par voie intramusculaire
trois doses de 0,5mL chacune a 0, 1 et 6 mois d’intervalle (44).

N’étant pas inclus dans les recommandations vaccinales, les jeunes garcons ne
pouvaient donc pas bénéficier de la vaccination avec le Cervarix® contrairement aux
jeunes filles.

5) Les effets indésirables :
Cervarix® peut entrainer des effets indésirables légers tels que :

» Une fiévre légére

» Une douleur au point d’injection
» Une rougeur au point d’injection
» Un malaise

> Une asthénie
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Plus rarement, il a été observé des cas de malaises vagaux ou de syncopes
nécessitant une surveillance. Et plus rarement encore, il a été rapporté des cas de
réactions allergiques séveéres dites anaphylactiques.

6) Contre-indications :
Le vaccin Cervarix® est contre indiqué dans la situation suivante (44):

» Une hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients du vaccin

Cervarlx

Suspension injectable en seringue préremplie
Vaccin Papillomavirus Humain [Types 16, 18]
(Recombinant, avec adjuvant, adsorbé)

Figure 27 : Cervarix® (45)

c) Gardasil®9:
1) Présentation :

Le vaccin Gardasil®9 a obtenu I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
européenne en 2015, il remplace désormais Gardasil®. Il s’agit d’'un vaccin
recombinant nonavalent composé de pseudo particules virales issues de la capside
de la protéine L1 de neuf génotypes différents d’'HPV : HPV 6, HPV 11, HPV 16, HPV
18, HPV 31, HPV 33, HPV 45, HPV 52 et HPV 58. Les pseudo particules virales sont
produites sur des cellules de levures (Saccharomyces cerevisiae) par la technique
d’ADN recombinant (46).

2) Composition :
On retrouve dans sa composition les pseudo-particules virales des neuf génotypes

cités précédemment (46) :

» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 6 : 30 microgrammes

» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 11 : 40 microgrammes
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» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 16 : 60 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 18 : 40 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 31 : 20 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 33 : 20 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 45 : 20 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 52 : 20 microgrammes
» Protéine L1 de papillomavirus humain de type 58 : 20 microgrammes

3) Indications :
Ce vaccin est indiqué afin de prévenir (46) :

> Leslésions génitales pré-cancéreuses (du col de I'utérus, de la vulve, du vagin)
» Les |ésions anales pré-cancéreuses

» Du cancer du col de l'utérus

» Du cancer du canal anal

» Des verrues génitales

4) Recommandations vaccinales :
Concernant les recommandations vaccinales de Gardasil®9, il est recommandé
d’injecter par voie intramusculaire deux doses de 0,5mL chacune, a 0 et 6 — 12 mois
d’intervalle chez les filles et gargcons de 9 a 14 ans (46).

Pour les filles et garcons de 15 ans et plus, il est recommandé d’administrer par
voie intramusculaire trois injections de 0,5mL chacune, a 0, 2 et 6 mois d’intervalle
(46).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes peuvent
également se faire vacciner avec le Gardasil-9® jusqu’a I'age de 26 ans.

Il s’agit du seul vaccin commercialisé en France pour lequel les gargons sont
inclus dans les recommandations vaccinales et pour lequel un remboursement c’est-
a-dire une prise en charge existe. Ce n’était pas le cas pour les vaccins précédemment
cités, qui ne ciblaient que les jeunes filles et/ou les hommes ayant des relations
sexuelles avec les hommes.
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5) Les effets indésirables :

Gardasil®9 peut entrainer des effets indésirables Iégers tels que :

>

>

>

>

>

Une fiévre légére

Une douleur au point d’injection
Une rougeur au point d’injection
Un malaise

Une asthénie

Plus rarement, il a été observé des cas de malaises vagaux ou de syncopes
nécessitant une surveillance. Et plus rarement encore, il a été rapporté des cas de
réactions allergiques séveéres dites anaphylactiques.

6) Contre-indications :

Le vaccin Gardasil®9 est contre indiqué dans les situations suivantes (46) :

» Une hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients du vaccin

> Les sujets ayant présentés des symptdmes indiquant une hypersensibilité aprés

'administration d’'une dose de Gardasil®9.

Figure 28 : Gardasil®9 (47)
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Quadrivalent (qHPV)

Bivalent (bHPV)

Nonavalent (9HPV)

Fabricant

Type de vaccin

Vecteur eucaryote pour
la production de VLP

Composition

Adjuvant

Date de 1 AMM
européenne

Indications (AMM)

Gardasil®
MSD vaccins

protéine L1 VLP

Cervarix®
GSK

protéine L1 VLP

Gardasil 9%

| MSD vaccins

] protéine L1 VLP

Cellules de levure
Saccharomyces cerevisae

HPV 6 : 20ug

HPV 11 : 40pg
HPV 16 : 40ug
HPV 18 : 20ug

Sulfate d'hydrophosphate
d'aluminium : 225 pg

20/09/2006

Prévention des :

» |ésions génitales précanceé-
reuses (du col de l'utérus, de
la vulve et du vagin), lésions
anales précancéreuses, du
cancer du col de |'utérus et
du cancer anal dus a certains
types oncogénes d'HPV ;

Cellules d'insectes Trichoplusia

ni Hi-5

HPV 16 : 20pg
HPV 18 : 20ug

AS04 (hydroxyde d’aluminium:
500 pg + dérive lipidique

A purifié de Salmonella
Minnesota: 50 pg)

20/09/2007

Prévention des lésions
ano-génitales précancéreuses
(du col de I'utérus, de la vulve,
du vagin et de I'anus) et des
cancers du col de l'utérus et

Cellules de levure
Saccharomyces cerevisae
HPV 6 : 30ug
HPV 11 : 40ug
HPV 16 : 60ug
HPV 18 : 40ug
HPV 31 : 20ug
HPV 33 : 20ug
HPV 45 : 20ug
HPV 52 : 20ug
HPV 58 : 20ug

Sulfate d’hydrophosphate
d'aluminium : 500 pg

10/06/2015

i Prévention des :

© lésions génitales précancé-
reuses (du col de I'utérus, de
la vulve et du vagin), lésions
anales précancéreuses, du
cancer du col de 'utérus, de

la vulve du vagin et du cancer
anal dus a certains types onco-

de I'anus dus a certains types

oncogénes d'HPV génes d'HPV ;

» verrues génitales (condylomes
acuminés) dus a des types

» verrues génitales (condy-
lomes acuminés) dus a des
types HPV spécifiques

‘ HPV speécifiques
Remboursement Oui, 65% Oui, 65% | Oui, 65%
Prix public (TTC) 105,12 € 94,77 € 131,58 €

Figure 29 : Tableau récapitulatif des différents vaccins par la HAS (6)

iv. Qui peut vacciner ?
La vaccination contre le papillomavirus humain peut étre réalisée par (48) :

» Le médecin : qui peut prescrire le vaccin et 'administrer.

» Le pharmacien : qui peut prescrire le vaccin et 'administrer uniquement si
I'enfant a au moins 11 ans.

» La sage-femme : qui peut prescrire le vaccin et 'administrer.

» Un infirmier : qui peut prescrire le vaccin et 'administrer seulement si 'enfant a
au moins 11 ans, sinon il ne peut que I'administrer.



IV) Les bénéfices de la vaccination anti HPV chez les
garcons :

a) Al’échelle individuelle :
1) Réduction des condylomes :
Une étude de 2013 s’est intéressée a I'impact que la vaccination des filles et
des gargons pouvait avoir sur le développement des condylomes au sein de différents
groupes (49) :

» Un groupe uniquement constitué de filles vaccinées contre le HPV avec
les garcons bénéficiant de 'immunité des filles,

» Un groupe constitué de filles et de gargons vaccinés contre le HPV.

Le vaccin a été administré chez les enfants de 12 ans. Et parmi les deux
groupes, une couverture vaccinale de 70% a été supposément atteinte.

Concernant les résultats de cette étude, on constate :

» Une réduction de 79% des verrues génitales chez les filles vaccinées ;

» Une réduction de 62% des verrues génitales chez les hommes bénéficiant
d’'une protection grace a I'immunisation des filles vaccinées ;

» Une réduction de 89% chez les hommes et de 91% chez les femmes si les deux
sexes sont vaccinés ;

> |l a été estimé que 35 164 et 87 900 cas de verrues génitales auraient été
évitées respectivement chez les garcons et chez les filles grace a la vaccination
mixte.

Grace a cette étude, on comprend plusieurs choses. La premiére étant que la
vaccination des filles uniquement, présente de nombreux avantages avec notamment
une diminution de I'incidence des condylomes chez celles-ci, mais également chez les
gargons qui eux n'ont pas été vaccinés. La réduction de l'incidence des condylomes
chez les gargons reste moins importante que chez les filles mais elle reste tout de
méme significative. La deuxiéme est que si on vaccine les gargons en plus des filles,
alors l'incidence des cas de condylomes est davantage diminuée.

Pour observer de tels résultats cependant, il est nécessaire que les filles et gargons
aient réalisé un schéma vaccinal complet. Mais il a également été observé qu’au plus
la couverture vaccinale est importante, au plus on pourra observer une diminution des
cas de condylomes.
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2) Réduction des infections persistantes :

Une étude récente s’est intéressée a l'efficacité des vaccins Gardasil® et
Gardasil®9 sur les infections anales persistantes a papillomavirus chez les hommes
gais, bisexuels, et les autres hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(50).

Pour cela, des hommes agés de 16 a 30 ans ont été recruté a Montréal,
Vancouver, Toronto entre 2017 et 2019 et ont été suivis sur une durée de 12 mois. 248
participants ont été recrutés, dont 109 étaient vaccinés a I'inclusion dont parmi eux,
15,2% ont recu une dose, 22,2% ont recu deux doses et 62,6% ont recu trois doses et
9,2% ne savaient pas le nombre de doses qu’ils avaient regu. 48,1% des hommes
vaccinés ont été actifs sexuellement plus de 5 ans avant la vaccination. Parmi les 139
hommes non vaccinés, 33 ont recu au moins une dose de vaccin au cours des 12 mois

de suivi.
Weighted PR
21 4vHPV type (95% CI)
Overall — 0.53 (.25-1.14)
Number of doses
22 doses — 0.50 (.21-1.19)
3 doses I . | 0.57 (.23-1.42)
Age at first dose
<23 years H}—— ! 0.08 (.01-.59)
>23 years or unknown age = 0.85 (.39-1.87)
Years sexually active before vaccination
<5 years Hl}—— 0.12 (.03-.54)
>5 years or unknown timing ‘ 0.95 (.43-2.11)
Overall — %—« 0.65 (.33-1.27)
Number of doses
22 doses - 0.67 (.32-1.39)
3 doses 0.62 (.29-1.34)
Age at first dose
<23 years WH— 0.07 (.01-.49)
>23 years or unknown age 1.06 (.54-2.09)
Years sexually active before vaccination
<5 years ' 0.39(.11-1.33)
>5 years or unknown timing r 0.92 (.45-1.88)
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Prevalence ratio (95% CI)
< >
Increased protection Increased risk

Figure 30 : Evaluation de I’efficacité des vaccins Gardasil® et Gardasil®9 selon le nombre de doses, I'dge de vaccination, I'activité sexuelle (50)
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Le diagramme en forét ci-dessus, représente les ratios de prévalence (PR)
pondérés ainsi que leur intervalle de confiance, concernant I'efficacité des vaccins sur
la persistance des infections chez les hommes.

Pour rappel :

- PR =1 :aucun effet

- PR <1 : protection vis-a-vis des infections persistantes

- PR >1:augmentation du risque vis-a-vis des infections persistantes

Gardasil®

Global

> ou =2 doses de vaccin
3 doses de vaccin

Age <23 ans avant 1

dose

Age > 23 ans avant 1¢
dose ou inconnu

Sexuellement actif <ou =
5 ans avant la vaccination

Sexuellement actif > 5 ans
avant la vaccination ou
inconnu

Prévalence (PR)

0,53

0,50

0,57

0,08

0,85

0,12

0,95

Intervalle de
confiance (95%)
(0,24-1,14)

(0,21-1,94)

(0,23-1,42)

(0,01-0,59)

(0,39-1,87)

(0,03-0,54)

(0,45-1,88)

Interprétations

Réduction non significative de
47% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction non significative de

50% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction non significative de
43% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction significative de 92%

des infections persistances —
Facteur protecteur

Réduction non significative de
15% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction significative de 88%
des infections persistantes —
Facteur protecteur

Réduction non significative de
5% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Concernant le vaccin Gardasil®, on peut remarquer qu’il est responsable d’une
réduction non significative de 47% des infections persistantes. Cependant, certains
facteurs peuvent améliorer son efficacité protectrice vis-a-vis des infections
persistantes, notamment :

» Le nombre de doses : au plus on administre des doses au moins la réduction
sera importante.
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» L’age au moment de la vaccination : au plus on se fait vacciner jeune au plus il
y aura une faible prévalence des infections persistantes au sein de la
population. La vaccination a un age jeune semble étre un facteur protecteur non

négligeable.

» L’activité sexuelle au moment de la vaccination : au plus la personne est peu
ou pas active sexuellement avant la vaccination, au plus la prévalence des
infections persistantes au sein de la population est faible. Etre vacciné avant le
début de la vie sexuelle ou au tout début semble étre un facteur protecteur non

négligeable.

Gardasil®9

Global

> ou = 2 doses de vaccins
3 doses de vaccins

Age <23 ans avant 1

dose

Age > 23 ans avant 1%
dose ou inconnu

Sexuellement actif <ou =
5 ans avant la vaccination

Sexuellement actif > 5 ans
avant la vaccination ou
inconnu

Prévalence (PR)

0,65

0,67

0,62

0,07

1,06

0,39

0,92

Intervalle de
confiance (95%)
(0,33-1,27)

(0,32-1,39)

(0,29-1,34)

(0,01-0,49)

(0,54-2,09)

(0,11-1,33)

(0,45-1,88)

Interprétations

Réduction non significative de
35% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction non significative de
33% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction non significative de
38% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Réduction significative de 93%
des infections persistantes —
Facteur protecteur
Augmentation non significative
de 6% — Facteur de risque

Réduction non significative de
61% des infections persistantes
— Facteur protecteur
Réduction non significative de
8% des infections persistantes
— Facteur protecteur

Concernant le vaccin Gardasil®9, on peut remarquer qu’il est responsable d'une
réduction non significative de 33% des infections persistantes. Cependant, certains
facteurs peuvent améliorer son efficacité protectrice vis-a-vis des infections
persistantes, notamment :

» Le nombre de doses : au plus on administre des doses, au plus la prévalence
des infections persistantes est faible au sein de la population.
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» L’age au moment de la vaccination : au plus on se fait vacciner jeune au plus il
y aura une faible prévalence des infections persistantes au sein de la
population. La vaccination a un age jeune semble étre un facteur protecteur non
négligeable.

» L’activité sexuelle au moment de la vaccination : au plus la personne est peu
ou pas active sexuellement avant la vaccination, au plus la prévalence des
infections persistantes au sein de la population est faible. Etre vacciné avant le
début de la vie sexuelle ou au tout début semble étre un facteur protecteur non
négligeable.

Ainsi, a l'aide des tableaux et du diagramme, on peut comprendre que ces vaccins ont
bien une action protectrice vis-a-vis des infections persistantes au sein de la
population. Cependant certains facteurs peuvent grandement jouer sur I'efficacité de
ces vaccins :

» Le nombre de doses : idéalement > ou = 2 doses ;

» L’age au moment de la vaccination : au plus on est vacciné jeune au plus C’est
protecteur ;

» L’activité sexuelle au moment de la vaccination : vacciner avant d’étre exposé
aux HPV ou avant d’avoir été longtemps exposé augmente l'efficacité des
vaccins. D’ou les recommandations vaccinales qui disent qu’il est préférable de
vacciner avant le début de la vie sexuelle pour avoir une meilleure efficacité
vaccinale.

Ces 3 facteurs, semblent étre des facteurs protecteurs et responsables d’une meilleure
efficacité vaccinale.

3) Réduction des cancers :
Dans le méme esprit, I'étude citée auparavant, montre également l'impact que peut
avoir la vaccination sur les cancers (49).
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M Penile cancer [1 Cervical cancer
B Head and neck cancer M Vulvar cancer

M Anal cancer [ Vaginal cancer
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Figure 31 : Nombre de cas annuel de cancers liés a HPV 16 et HPV 18 chez les filles et les gargons, avec comparaison des
deux groupes vaccinés « uniquement filles » et « filles et gargons » (49)

Le graphique ci-dessus, évalue le nombre de cas de cancers annuels liés au
HPV 16 et HPV 18, en fonction du groupe d’individus vaccinés avec soit le groupe de
filles vaccinées uniquement, soit le groupe mixte incluant filles et gargons vaccinés.

On peut observer que la vaccination mixte entraine une réduction de 65% de la
charge résiduelle des cancers liés au papillomavirus chez les gargons et une réduction
de 40% de la charge résiduelle des cancers liés au papillomavirus chez les filles.

Effectivement, on constate que si seules les filles sont vaccinées, alors le
nombre de cas de cancers liés aux HPV chez les garcons avoisine les 6 000 cas par
an, avec une forte proportion des cancers des voies aéro-digestives supérieures. En
revanche, si les gargons sont vaccinés en plus des filles, on constate une forte
diminution des cas de cancers liés aux HPV avec un nombre de cas annuel avoisinant
les 2 000. La vaccination mixte permet ici une réduction de 4 000 cas de cancers liés
aux HPV par an chez les gargons.

L'impact bénéfique le plus important de cette vaccination mixte s’observe
notamment pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures. Si seules les filles
sont vaccinées, on dénombre environ 5 015 cas par an chez les gargons, soit une
diminution de 67%, contre 1 828 cas par an si les filles et gargons sont vaccinés, soit
une diminution de 88%.

Mais on observe également un impact sur les cancers péniens et du canal anal
avec une diminution de 68% et 86% respectivement pour le groupe ayant bénéficié de
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la vaccination mixte contre 18% et 63% pour le groupe de filles vaccinées uniquement
(voir le tableau ci-dessous).

Groupes 88% 86% 68%
vaccination mixte

Figure 32 : Réduction des cancers liés aux HPV chez les gargons, avec comparaison des deux groupes vaccinés « uniquement
filles » et « filles et gargons »

Une étude américaine s’est intéressée a I'impact prévisionnel que la vaccination
chez les gargons pouvait avoir sur les cancers des voies aéro-digestives supérieures.
Pour cela, ils ont comparé la prévalence des infections orales par le virus du papillome
humain chez les hommes et les femmes vaccinés et non vaccinés, agés de 18 a 33
ans (51).

HPV16/18/6/11
1,200,000 -

I Total (no vaccination)

1,100,000 - . 5
S | Preventable (100% vaccination)

. 1,000,000 [ Prevented (current vaccination levels)
900,000 -
800,000 -
700,000 -
600,000 -
500,000 -
400,000 -
300,000 -
200,000 -
100,000 -

0 -

927,401

643,411 643,411

306,710

262,443

169,650
17.0%

No. of Infected Individua

44,403
6.9%

Overall Women Men

Figure 33 : Effet de la vaccination contre les infections orales par les HPV 6, 11, 16 et 18 au sein d’une population américaine
avec des individus vaccinés et non vaccinés dgés de 18 a 33 ans (51)

Sur le diagramme en barre ci-dessus, on peut observer le nombre d’individus
infectés au niveau oral par HPV 6, HPV 11, HPV 16 et HPV 18, en fonction du sexe et
du statut vaccinal. Ainsi, on peut observer :
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» Enbleu le nombre d’individus non vaccinés infectés par le HPV

» En brun le nombre d’infections potentiellement évitables s’il y avait une
couverture vaccinale de 100%

» En gris le nombre d’infections évitées actuellement avec les niveaux de
couverture vaccinale actuels.

Sion regarde le groupe des hommes, on observe :

» Sans vaccination: 643411 hommes seraient infectés par le
papillomavirus humain.

» Avec une couverture vaccinale de 100% : 643 411 infections pourraient
étre évitées.

> Avec la couverture actuelle de 6,9% : seulement 44 403 infections sont
évitées.

Comme cela a été cité auparavant, les hommes sont davantage touchés que
les femmes par les cancers de voies aéro-digestives supérieures avec un ratio de trois
hommes touchés contre une femme. Or, le graphique ci-dessus, nous montre I'impact
que la vaccination mixte pourrait avoir sur ces cancers chez les hommes, notamment
une éradication possible pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures liés
aux HPV 6, 11, 16 et 18.

b) A l’échelle collective :

1) L'immunité collective :

Admettons que 95% de la population soit vaccinée contre un agent pathogéne
particulier, alors les 5% de personnes non vaccinées vont quand méme pouvoir
bénéficier d’une protection vis-a-vis de I'agent pathogéne. En effet, 'agent pathogéne
n’aura plus un réservoir suffisant pour se propager. C’est ce qu’on appelle I'immunité
de collective ou immunité de groupe (voir schéma ci-dessous).
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Figure 34 : Schéma résumant I'immunité collective (52)

Cette immunité collective présente plusieurs bénéfices :

» La protection des plus faibles : certaines personnes ne peuvent pas se
vacciner pour des raisons de santé et se retrouvent donc plus
vulnérables face aux agents pathogénes, or grace a 'immunité collective,
ils peuvent tout de méme étre protégés

» L’éradication des maladies infectieuses : en épuisant le réservoir de

'agent pathogéne, il ne pourra plus circuler et va donc étre amené a
disparaitre.

2) Réduction des dépenses de santé :

Avec la vaccination correctement intégrée et développée on peut espérer observer
une diminution :

>

>

Des infections : avec une diminution des dépenses de dépistages et de suivis ;

Des condylomes : avec une diminution des consultations et des dépenses de
traitements ;

Des cancers : avec une diminution des consultations, des suivis, des
interventions (chirurgie, radiothérapie), des traitements lourds, des examens
biologiques... ;

Des arréts maladies : avec un gain de productivité ;

De la mortalité liée aux infections a HPV.
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3) Une équité pour les deux sexes :

Au début, seuls les adolescentes et les hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes avaient accés a la vaccination contre le papillomavirus humain. Il
n’était pas possible de faire vacciner les jeunes gargons adolescents.

Cet élargissement de la vaccination contre le papillomavirus humain aux gargons a
permis :

» Une équité des deux sexes quant a I'accés au vaccin : filles et gargcons peuvent
désormais bénéficier gratuitement de la vaccination. Avant, les gargons ne
répondant pas aux critéres d’inclusion pour cette vaccination devaient payer le
vaccin contrairement aux filles qui pouvaient toutes en bénéficier gratuitement,
de méme que pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes.

» Une équité des deux sexes en matiere de prévention contre les Iésions pré-
canceéreuses et les cancers : on ne protége plus seulement contre le risque de
développement du cancer de I'utérus mais aussi contre le cancer pénien, anal,
des voies aéro-digestives supérieures...

» Une équité des deux sexes en matiere de prévention contre les condylomes.
> Les gargons bénéficient désormais du méme niveau de protection que les filles.
> |l s’agit désormais d’une responsabilité partagée par les filles et les gargons et

plus seulement par les filles.

4) Efficacité du vaccin et controverses :

Au travers des articles cités précédemment, on a pu observer l'efficacité du
vaccin. Cependant, de nombreuses controverses ont placé les vaccins au centre de
I'attention justifiant une surveillance rapprochée par les autorités compétentes.

Il a notamment été accusé du développement de maladies auto-immunes telles
que la sclérose en plaque (SEP). Une étude a donc été conjointement réalisée par le
Département des études en santé publique de la Caisse nationale de I'’Assurance
Maladie et par le Pole Epidémiologique des produits de santé de 'Agence nationale
de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM). Cette étude comportait
2,2 millions de jeunes adolescentes agées de 13 a 16 ans vaccinées par Gardasil® ou
Cervarix®. Cette étude a démontré que la vaccination par ces vaccins n’était
aucunement associée a une augmentation de risque global de survenue de maladie
auto-immune, résultats en accords avec les données retrouvées dans la littérature
francaise et internationale. En revanche, une augmentation du risque de syndrome de
Guillan-Barré suite a la vaccination avec ces vaccins est apparue comme probable
avec 1 a 2 cas pour 100 000 filles vaccinées (53).

Les adjuvants ont également été remis en cause et accusés a tort d’entrainer
une toxicité cérébrale mais également le développement de maladies auto-immunes.
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On retrouve dans les vaccins de 'aluminium, un adjuvant ajouté afin d’améliorer la
réponse immunitaire et I'efficacité du vaccin. La quantité d’aluminium contenue dans
les vaccins est trés faible, de 'ordre de 0,5 milligrammes par dose, tandis que dans
'alimentation, on retrouve 7 a 9 milligrammes d’aluminium par jour. LANSM affirme
gu’aucun signal de sécurité lié a 'aluminium contenu dans les vaccins n’a conduit a ce
jour a remettre en cause le rapport bénéfice-risque des vaccins contenant de
aluminium (54).

A causes de ces multiples controverses, certaines personnes peuvent se montrer
meéfiantes a I'égard des vaccins et cela peut impacter la couverture vaccinale qui peut
se retrouver diminuée. C’est le rdle du pharmacien d’intervenir et de combattre les
fausses idées, d’éduquer les patients en leur expliquant I'importance de la vaccination
contre le papillomavirus humain.

V) Laplace du pharmacien dans la stratégie préventive

contre le papillomavirus humain :

Les pharmaciens occupent une position centrale au cceur du systéme de santé.
Présents sur I'ensemble du territoire, ils restent les professionnels de santé les plus
accessibles pour la population. lls constituent généralement le premier interlocuteur
en santé faisant d’eux des acteurs essentiels a la promotion de la santé.

De plus, les nouvelles missions du pharmacien font de lui un acteur de santé
publique d'une grande importance. En effet, en plus de la dispensation des
medicaments, il peut également prescrire, mais également vacciner, mais aussi
eéduquer et aider au dépistage.

Du fait de sa proximité et de son accessibilité, le pharmacien occupe une place
stratégique dans la prévention des infections a papillomavirus et dans la vaccination
anti HPV.

1) Unrdle important d’éducation et de sensibilisation :
Le pharmacien participe activement a la promotion de la santé a travers I'éducation,
la sensibilisation des patients.

Concernant le papillomavirus, le pharmacien peut jouer un réle important dans
I'éducation des parents et des adolescents, notamment sur :

» Les modes de transmission du papillomavirus humain ;
» Les populations concernées ;

» Lesrisques associés : condylomes, Iésions pré cancéreuses, cancers... ;
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» Encourager les comportements préventifs : utilisation du préservatif, dépistage,
éducation sexuelle, vaccination ;

» Rassurer quant a la vaccination : sur son efficacité, sur sa tolérance, sur les
adjuvants ;

» Lutter contre I'hésitation vaccinale ;
» Corriger les idées regues et les préjugés ;

> Vérifier le statut vaccinal.

Le pharmacien va donc pourvoir éduquer les parents quant aux papillomavirus, en leur
donnant des informations vulgarisées et personnalisées. Ce réle d’éducation va
permettre au pharmacien de corriger de nombreuses idées regues et de favoriser les
bons comportements de santé.

2) Les nouvelles missions du pharmacien dans la stratégie préventive
contre le papillomavirus humain :
Suite au décret du 8 aodt 2023, les pharmaciens peuvent désormais prescrire et
administrer aux adultes et aux enfants de 11 ans et plus, 'ensemble des vaccins
mentionnés dans le calendrier vaccinal sous condition de formations (55) :

» Le Covid-19;

» Lagrippe ;

» Ladiphtérie ;

» Letétanos ;

» Lapoliomyélite ;

» Lacoqueluche;

» Le papillomavirus humains (HPV) ;

» L’hépatite A ;

» L’hépatite B;

» Les méningocoques de type A, B, C,YetW,;

» Le pneumocoque;
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» Larage.

Ces nouvelles missions permettent au pharmacien de jouer un role central dans la
stratégie préventive contre le virus du papillome humain et s’inscrivent dans une
démarche nationale visant a augmenter la couverture vaccinale.

Les pharmaciens pouvant désormais vacciner contre le HPV, cela permet de
faciliter I'accés a la vaccination : pas besoin de rendez-vous, horaires d’ouvertures des
officines larges (du lundi au samedi) compatibles avec I'emploi du temps des
adolescents. Cela permet également la continuité du parcours vaccinal, de
désengorger les salles d’attentes des médecins, de faciliter la vaccination dans les
zones de déserts médicaux et ainsi éviter les abandons de vaccination par manque de
professionnels de santé aux alentours. Les pharmaciens peuvent également repérer
les adolescents non vaccinés et les inclure dans le parcours vaccinal.

3) L’hésitation vaccinale :

L’hésitation vaccinale n’est pas un phénoméne récent. Déja au XlXe siécle, il y
avait de grandes meéfiances envers les avancées médicales comme celle de faire
inoculer du pus variolique afin d’immuniser les individus contre la variole. Cette
pratique qui correspond aux prémices de la vaccination, a rencontré de forts débats a
'époque, les gens jugeaient cette pratique de dangereuse.

Aujourd’hui encore, les gens se méfient des vaccins et on constate un scepticisme
croissant face a la vaccination au sein des sociétés occidentales. Cette hésitation
vaccinale pousse les gens a refuser de se faire vacciner sous prétexte d’'un manque
de sécurité des vaccins.

L’hésitation vaccinale est en augmentation pour plusieurs raisons :

» Diffusion massive de fausses informations notamment via les médias et les
réseaux sociaux ;

» Deéfiance envers les institutions de santé ;
» Une perte de confiance envers I'industrie pharmaceutique ;
» Un recours croissant envers les médecines alternatives ;

» La difficulté a percevoir les bénéfices de la vaccination face a des maladies
rares ;

> Meéfiance vis-a-vis de la sécurité du vaccin ;

» Une visibilité accrue des minorités idéologiques via les réseaux sociaux.
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Evolution des opinions sur la vaccination en général et sur différents vaccins
(enquétes Covireivac, Slavaco et Icovac)
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Figure 35 : Evolution des opinions sur la vaccination en général et sur différents vaccins (56)

A l'aide du graphique, on peut constater que la confiance des Frangais envers
les vaccins est supérieure a ce qui a été déclaré aprés la pandémie de Covid-19, mais
elle diminue encore cependant. En effet, les niveaux de confiance envers les vaccins
étaient en augmentation depuis 2022 jusqu’a 2023, mais ils sont de nouveaux en
baisse depuis fin 2023 (56).

Plusieurs explications quant a cette baisse :

» Une sorte de lassitude du peuple francais envers les vaccins aprés des
campagnes de vaccinations intensives liées au Covid-19 ;

» Une influence de médias, des réseaux sociaux poussant toujours plus a la
méfiance vaccinale ;

» Une méfiance croissante envers la sécurité des vaccins.
Dans ce contexte, la place du pharmacien est essentielle. En effet, grace a sa

proximité, sa disponibilité et son expertise, le pharmacien est 'un des professionnels
les mieux placés pour agir sur les déterminants de I'hésitation vaccinale.
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Sur le graphique ci-dessus, on constate une perte de confiance des Frangais
envers les vaccins et notamment le vaccin contre le virus du papillome humain. Le
pharmacien se doit donc de réagir face a cette baisse de confiance et cela pour tous
les vaccins. Il est important que le pharmacien soit davantage impliqué dans la
promotion de la vaccination en officine.

VI) Discussion :

Les résultats obtenus montrent l'intérét de la vaccination des garcons contre le
HPV. D’autres études seront malgré tout nécessaires pour appuyer davantage sur la
nécessité de cette vaccination. Cependant, comme les documents et les études
précédents I'ont montré, les données actuelles montrent clairement un bénéfice réel
pour les gargons.

Il n’y a aucun doute quant au fait que les pharmaciens vont occuper une place de
plus en plus importante et essentielle dans cette prise en charge des jeunes gargons
contre le HPV a l'officine. Cependant, les pharmaciens vont devoir faire face a un
contexte de méfiance vaccinale de la part de la population compliquant ainsi son réle
dans la prévention.

Ainsi, le renforcement des missions du pharmacien, I'extension de la vaccination
aux garcons et 'amélioration progressive des connaissances sur le HPV convergent
vers un objectif commun : améliorer durablement la couverture vaccinale et réduire
'incidence des pathologies associées. Le défi reste important, mais les éléments
observés permettent d’envisager une amélioration continue de la prévention du
papillomavirus humain grace a une mobilisation renforcée de tous les acteurs de santé,
et particulierement des pharmaciens.

VII) Conclusion :

La vaccination contre le papillomavirus humain a pendant longtemps été
considérée comme un fardeau exclusivement féminin a quelques exceptions prés, cela
en raison notamment du lien direct établi entre infection a HPV et cancer du col de
l'utérus. Cette vision réductrice a malheureusement grandement contribué a négliger
la réelle implication des gargons dans la transmission et le portage du virus au sein de
la population. Les études récentes mettent en lumiére I'impact réel qu'ont les gargons
dans la transmission du virus puisqu’ils constituent un réservoir important et continu
du virus, a I'inverse des femmes.

En plus de leur contribution a la transmission du virus, les gargons sont également
fortement impactés par les conséquences pathologiques importantes faisant suite a
une infection par le HPV : |Iésions pré-cancéreuses et cancers notamment.

Ainsi, la vaccination mixte, incluant a la fois les filles et les gargons, semble étre la
meilleure approche pour renforcer la lutte contre les infections a papillomavirus en
augmentant la couverture vaccinale et en limitant la circulation du virus tout en offrant
une égalité d’acces a la prévention entre les deux sexes.
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Les effets bénéfiques de cette vaccination quoique trés bien documentés chez les
femmes, restent encore a étre évalués chez les hommes dans les années futures.
Mais l'intégration des gargons dans les programmes de vaccination contre le HPV
représente une avanceée majeure dans la lutte contre le papillomavirus humain.
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