Maladies transmissibles
Vaccination contre les HPV: recommandation de
vaccination complémentaire pour les garcons et jeunes
hommes agés de 11 a 26 ans

Depuis 2007, la vaccination contre les
papillomavirus humains (HPV) est recommandée en
Suisse pour toutes les filles et les jeunes femmes a titre
de vaccination de base afin de prévenir le développe-
ment du cancer du col de |'utérus et d'autres maladies
provoquées par les HPV. Sur la base des dernieres
connaissances scientifiques, I'OFSP et la CFV recom-
mandent aujourd’hui d'étendre la vaccination aux gar-
cons et aux jeunes hommes agés de 11 a 26 ans, de
préférence entre 11 et 14 ans, avant le début de |'acti-
vité sexuelle. Cette vaccination est recommandée a titre
de vaccination complémentaire pour la prévention des
cancers et des verrues génitales associés aux HPV.

INTRODUCTION

Depuis 2007, la vaccination contre
les papillomavirus humains (HPV)
est recommandée en Suisse pour
les filles a titre de vaccination de
base afin de prévenir le développe-
ment du cancer du col de l'utérus et
d'autres maladies provoquées par
les HPV [1;2].

Les HPV sont toutefois également
la cause d'autres cancers et de ver-
rues génitales qui affectent les deux
sexes. Sur la base de ce constat,
I'Office fédéral de la santé publique
(OFSP) et la Commission fédérale
pour les vaccinations (CFV) ont exa-
miné en détail I'état actuel des
connaissances scientifiques en utili-
sant le cadre analytique de la CFV
[3]. Au terme de leur évaluation, ils
recommandent la vaccination contre
les HPV également pour les garcons
etles jeunes hommes, a titre de vac-
cination complémentaire.

EPIDEMIOLOGIE

Généralités

Les infections a HPV font partie des
infections sexuellement transmis-
sibles les plus courantes et af-
fectent particulierement les jeunes
des deux sexes: environ la moitié
des nouvelles infections touche
des jeunes agés de 15 a 24 ans [4].
Dans la plupart des cas, le systeme
immunitaire élimine le virus dans
les six a douze mois. Les verrues
génitales en sont des manifesta-
tions particulierement fréquentes.
Dans de rares cas, une infection

persistante a HPV peut conduire a
un cancer [5-8].

Les tumeurs pour lesquelles un
lien causal avec les HPV a pu étre
identifié sont, outre le cancer du col
de l'utérus (associé dans 100 % des
cas aux HPV), le cancer de |'anus
(induit par des HPV dans 88 % des
cas), les cancers oropharyngés
(entre 13 et 56 % des cas) etles can-
cers de lavulve, duvagin et du pénis
(de 43 a 70% des cas) [9]. Pour
toutes ces tumeurs, c'est le HPV 16
qui semble étre plus particuliere-
ment impliqué dans le développe-

ment de la néoplasie [5;9-12]. Plus
de 80 % des cancers de I'anus sont
causés spécifiguement par les HPV
de types 16 et 18, dont les antigénes
sont contenus dans les vaccins
[9;12;13]. Le tableau 1 ci-dessous
montre quels pourcentages de ces
cancers sont associés aux HPV16
/18.

Le poids total des tumeurs asso-
ciées aux HPV chez les hommes et
les femmes est estimé a environ
5% del'’ensemble des cancers dans
le monde, celui qui pese sur les
femmes étant toutefois le plus im-
portant [12]. Certaines données font
état d'une augmentation de l'inci-
dence des tumeurs induites par les
HPV chez les deux sexes [14-16].
Les taux d'incidence standardisés
sur |'age des cancers associés aux
HPV s'élevent en Europe a <15/
100000 pour le cancer du col utérin,
1-1,5/100000 pour le cancer de la
vulve, <1/100000 pour le cancer du
vagin, 0,5-1,5/100000 pour le can-
cer de I'anus et <1/100000 pour le
cancer du pénis [12]. Les cancers de
la sphére ORL sont principalement
des cancers de l'oropharynx, des
amygdales et de labase de lalangue,
associés a des degrés variables aux
HPV.

Contrairement au cancer du col
de l'utérus, il n'existe actuellement

Tableau 1

Nombre moyen de cas et taux d‘incidence (pour 100000 personnes-années,
standardisé sur I'age) de nouveaux diagnostics de cancer en Suisse (période:
2007-2011, NICER [17]) et proportion des cas de cancer induits par les HPV16/18
(estimation sur la base de données recueillies a I’échelle internationale [9;12]).
En raison du faible nombre de cas, le NICER ne publie pas de données sur les

cancers du pénis, de la vulve et du vagin.

Hommes

Femmes

Oropharynx,
amygdales,

base de la langue (ICD-10

C01, C09-10)

274 cas/année?
Incidence: 6,2/1000002
HPV16/18: 12-50 %°

92 cas/année?
Incidence: 1,9/100000°
HPV16/18: 12-50 %°

Anus et canal anal

57 cas/année®

121 cas/année®

(ICD-10 C21) Incidence: 1,2/100000°  Incidence: 2,3/100000°
HPV16/18: 81 %° HPV16/18: 81 %°
Cervix 252 cas/année®
(ICD-10 C53) Incidence: 5,3/100000°
HPV16/18: >70 %°
Total 331 cas/année 465 cas/année

Total des cas associés
aux HPV16/18 et donc

théoriquement évitables par

la vaccination

79-183 cas/année

285-320 cas/année

2 Données du NICER [18]

5 Données du NICER, accessibles en ligne [17]

¢ Données de De Martel et al [9], estimation de la proportion associée aux HPV16/18 sur la base des quantifications
du role des HPV publiées par Parkin et al [12]. Données originales de [13;19].
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pas de dépistage systématique des
autres cancers induits par les HPV.

Poids des cancers associés aux
HPV en Suisse

Le tableau 1 montre le nombre ab-
solu de cas et le taux d'incidence
des cancers associés aux HPV en
Suisse. Ces données sont publiées
par I'Institut national pour |I'épidé-
miologie et I'enregistrement du can-
cer (NICER) [17]. Il apparait claire-
ment que les HPV jouent un role
important dans le développement
des néoplasies chez les hommes en
Suisse également, méme siles can-
cers associés aux HPV restent, dans
I'ensemble, plus fréquents chez les
femmes.

Verrues génitales
Les verrues génitales (Condylo-
mata acuminata) sont aussi fré-
quentes chez I'homme que chez la
femme et sont causées dans plus
de 90 % des cas par des HPV de
type 6 ou 11. Elles font partie des
infections sexuellement transmis-
sibles les plus fréquentes, avec un
risque cumulatif au cours de la vie
estimé a 10 % [20]. Les verrues
génitales ne présentent pas un
risque vital, mais entrainent sou-
vent des difficultés sur le plan psy-
chosocial et une réduction de la
qualité de vie [21]. Environ un tiers
desverrues génitales disparaissent
sans traitement apres un ou deux
ans chez les personnes immuno-
compétentes, mais comme |l
n'existe aucun moyen pour prédire
une évolution spontanément favo-
rable, un traitement s'avére géné-
ralement nécessaire [22;23]. Ce
traitement, qui requiére des appli-
cations topigues ou des interven-
tions chirurgicales locales, est sou-
vent long et douloureux. Le virus
n'étant pas éliminé par le traite-
ment, le taux de récidive est élevé.
Un traitement complet suppose en
général de deux a six consultations
médicales [24;25] pour un co(t
total compris entre 180 et 500
francs selon les pays [25-27].
Plusieurs études font état d'une
forte augmentation de l'incidence
des verrues génitales dans les pays
industrialisés au cours des dernieres
décennies, surtout chez les jeunes
[28-30]. Il n'existe malheureuse-
ment pas de données fiables pour la
Suisse. Sur la base des données de

pays similaires, le nombre de cas
par année en Suisse peut étre esti-
mé a environ 25000 [26].

Poids du HPV dans les groupes a
risque

Lerisque d'infections persistantes a
HPV et de maladies associées est
sensiblement plus élevé chez les
hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes (HSH) que chez
les hommes ayant des rapports
sexuels exclusivement avec des
femmes (HSF). Les HSH séroposi-
tifs pour le VIH sont encore plus tou-
chés. Ainsi, la prévalence des infec-
tions anales a HPV est quatre fois
plus élevée chez les HSH que chez
les HSF [31], le taux pouvant étre
doublé chez les HSH séropositifs
pour le VIH par rapport aux HSH
séronégatifs [32;33]. Selon la litté-
rature, la prévalence des lIésions
anales précancéreuses de haut
grade (NIA 2-3), quiestde 5a 10 %
chez les HSH séronégatifs, peut at-
teindre 50 % chez les HSH séropo-
sitifs pour le VIH [34;35]. Linci-
dence du cancer de l'anus est
sensiblement plus élevée chez les
HSH, allant de 5,1/100000 (séroné-
gatifs) a 45,9/100000 (séropositifs)
[36]. Les HSH présentent égale-
ment un taux de verrues génitales
quatre fois supérieur a celui de la
population masculine dans son en-
semble [37;38]. Les HSH profite-
raient ainsi particulierement de la
protection offerte par la vaccination,
surtout si celle-ci intervient avant le
début de l'activité sexuelle.

VACCINATION HPV DES
GARCONS ET DES JEUNES
HOMMES

Vaccin

Deux vaccins contre les HPV sont
actuellement disponibles. Le vaccin
tétravalent (Gardasil®) protege
contre I'infection par les papillomavi-
rus de types 6, 11, 16 et 18 et est
autorisé par I'Institut suisse des pro-
duits thérapeutiques (Swissmedic)
aussipour les garcons et hommes de
9 & 26 ans pour la prévention des ver-
rues génitales [39]. En 2010, la Food
and Drug Administration, organisme
chargé d'autoriser la commercialisa-
tion des meédicaments aux Etats-
Unis, a étendu l'indication de ce vac-
cin a la prévention du cancer de

I'anus et des Iésions précancéreuses
associées pour les hommes et les
femmes de 9 a 26 ans [40].

Le vaccin bivalent (Cervarix®)
n'inclut pas les HPV de type 6 et 11
qui sont responsables de plus de
90 % des verrues génitales. Il n‘a
pas encore non plus faitI'objet d'une
étude d'efficacité chez les gargons
ou hommes. Son innocuité et son
immunogénicité pour les hommes
ont toutefois été démontrées [41].
Le vaccin n'est cependant actuelle-
ment pas autorisé au niveau interna-
tional pour les hommes [42].

Immunogénicite, efficacité et
innocuité chez les garcons et
hommes

La vaccination contre les HPV
provoque chez garcons et jeunes
hommes une réponse en anticorps
au moins aussi bonne que chez les
personnes de sexe féminin du
méme &age.

Un essai randomisé contrélé multi-
centrique (ERC) et une étude d'in-
tervention non contrélée ont montré
que l'immunogénicité apres trois
doses du vaccin tétravalent est aus-
si bonne chez les garcons que chez
les filles du méme age (de Qou 10 a
15 ans, sans expérience sexuelle).
Le niveau des titres moyens d'anti-
corps est meilleur chez les garcons
et les filles de 10 a 15 ans que chez
ceux de 16 a 23 ans [43;44].

Le taux de séroconversion un
mois apres la fin d'une vaccination
compléte est aussi élevé (presque
100 %) dans tous les cas [43-45].

Les études d'un schéma vaccinal
a deux doses ont jusqu’'a présent
inclus seulement des jeunes filles.
Partant de l'observation que la ré-
ponse immunitaire des jeunes gar-
cons est aussi bonne que celle des
jeunes filles, un schéma de vaccina-
tion en deux doses peut cependant
également étre envisagé — par ana-
logie —pour les garcons de moins de
15 ans. L'Agence européenne des
médicaments (EMA) a déja autorisé
un schéma vaccinal a deux doses
pour les enfants en bonne santé de
9 a 13 ans; I'Allemagne, I'Autriche,
la Grande-Bretagne et le Canada
I'utilisent également [46]. Ce sché-
ma est recommandé en Suisse de-
puis 2012 pour les filles de 11 a 14
ans, méme si Swissmedic ne I'a, a
ce jour, pas encore officiellement
autorisé.
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Tableau 2
Efficacité du vaccin tétravalent chez les hommes [51;52]
PPP ITT
Efficacité contre les lésions génitales externes 90.4% 65.5%
[95% Cl 69.2-98.1] [95% Cl 45.8-78.6]
Efficacité contre les Tous hommes 85.6% 47.8%
infections persistantes [97.5% CI 73.4-92.9%] [95% CI 36-57.6%]
[95% Cl 80.4-99.4%] [95% Cl 43-71.4%)]
Efficacité contre les NIA de grade 2 ou 3 (HSH) 74.9% 54.2%

[95% CI 8.8-95.4%]

[95% CI 18-75.3%]

Le vaccin tétravalent montre une
bonne efficacité contre les verrues
génitales chez les hommes jeunes.
Chezlesfilles et jeunes femmes, plu-
sieurs ERC multicentriques avec le
vaccin tétravalent ont démontré une
efficacité de 99 % contre les verrues
génitales (vaccination entre 16 et 26
ans de 17622 participantes, durée
d'observation de 4 ans) [47 ;48]. Des
études de population en Australie ont
confirmé cette efficacité chez les
jeunes femmes [49;50].

Un ERC multicentrique de phase
Il mené par Giuliano et al. (4065
hommes séronégatifs pour le VIH
dans 18 pays, agés de 16 a 26 ans,
85 % hétérosexuels, durée d'obser-
vation de 2,9 ans) a analysé l'effica-
cité de la vaccination chez les
hommes jeunes [51]. La population
en intention de traiter (ITT) aregu au
moins une dose de vaccin ou un pla-
cebo et a fait I'objet d’au moins un
examen de suivi. La population per
protocole (PPP) était en plus séroné-
gative et PCR-négative pour les
types de HPV vaccinaux au début de
I"étude, et PCR-négative jusqu'a
sept mois aprés, afin d'exclure de
I'analyse les participants avec des
infections contractées avant la fin
de la vaccination.

Pour analyser I'efficacité chez les
HSH, une étude partielle a été réali-
sée auprés de la population corres-
pondante de I'ERC [52]. Elle a porté
sur 602 HSH séronégatifs pour le
VIH, agés de 16 a 26 ans, qui ont été
observés sur une période de 2,9 ans.

Cette étude a montré que l'effica-
cité du vaccin chez les hommes est
comprise, selon la population étu-
diée, entre 90,4 % (PPP) et 65,5 %
(ITT) pour les lésions génitales ex-
ternes. 75 % de ces lésions étaient
des verrues génitales, le 25% res-
tant correspondant a des néoplasies
intra-épithéliales péniennes, péri-

néales ou périanales. Les résultats
sont présentés dans le tableau 2.

Le vaccin tétravalent montre une
bonne efficacité contre les infec-
tions persistantes chez les
hommes jeunes.

Les infections persistantes a HPV
sur une durée de six mois ou plus
sont considérées comme un bon
indicateur d'un développement ulté-
rieur de la maladie.

'étude de Giuliano et al. a égale-
ment montré que le vaccin tétravalent
présentait une bonne efficacité contre
les infections persistantes a HPV de
la région ano-génitale. Lefficacité
dépend de la population étudiée et du
comportement sexuel ; elle est com-
prise entre 85,6 % (PPP) et 47,8%
(ITT) pour I'ensemble des hommes
[51] et entre 94,9 % (PPP) et 59,4 %
(ITT) pour les HSH [52] (tableau 2).

Le vaccin tétravalent présente une
bonne efficacité contre les néopla-
sies intra-épithéliales anales (NIA)
chez les HSH.

L'étude partielle sur les HSH menée
dans le cadre de I'ERC mentionné
précédemment a permis d'observer,
selon la population étudiée, une effi-
cacité significative de 74,9 % (PPP) et
54,2 % (ITT) contre les NIA de grade
2 ou 3 causées par les HPV de type 6,
11, 16 ou 18 ; voir aussi le tableau 2.
Enraison du faible nombre de cas, les
intervalles de confiance sont toute-
fois particulierement élevés. Aucun
cancer de I'anus n'a été observé.

Il n‘existe jusqu’a présent pas de
données cliniques d’efficacité en
ce qui concerne les cancers et les
lésions précancéreuses du pénis et
de la région oropharyngée chez les
hommes.

Une sous-analyse d'un ERC (5840
femmes) a néanmoins mis en évi-

dence un effet du vaccin bivalent sur
les infections orales dues aux
HPV16/18: 15 cas d'infections
orales causées par HPV16/18 ont
été recensés dans le groupe de
contrble contre un seul cas dans le
groupe vacciné, ce qui correspond a
une efficacité de la vaccination de
93,3 % [95 % CI 63-100 %] [53].

Durée de I'efficacité

L'étude de phase Ill menée par
Giuliano et al. permet actuellement
de disposer de données concer-
nant |'efficacité de la vaccination
HPV sur une durée de 2,9 années
[51]. D'autres données seront pu-
bliées ultérieurement, puisque les
hommes ayant participé a |'étude
seront observés sur une période
d'au moins dix ans apres la vacci-
nation.

Des garcons et des filles ayant
recu le vaccin tétravalent entre 9 et
15 ans ont des titres élevés d'anti-
corps contre les HPV6, 11, 16 et 18
pendant au moins huit ans [54]. La
persistance de titres élevés d'anti-
corps au-dela des huit ans laisse
supposer que la protection durera
plus longtemps. D'autres données
sontattendues 9 ans et 14 ans aprés
la vaccination.

Les données existantes concer-
nant I'efficacité des vaccins chez la
femme couvrent pour l'instant une
période allant jusqu’a 9 ans (immu-
nogénicité, infections persistantes,
lésions cervicales) [55-59]. Sur la
base de la persistance des anticorps,
une durée de protection d'au moins
20 ans est actuellement envisagée.

L'immunité de groupe induite par la
vaccination des filles dépend du
taux de couverture vaccinale et
n’inclut pas les HSH.

Depuis 2007, I'Australie subven-
tionne dans les écoles un pro-
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gramme national de vaccination
pour les filles dgées de 12 a 13 ans.
La couverture vaccinale (= propor-
tion des individus vaccinés dans la
population cible) des filles est ac-
tuellement d'environ 70 % dans ce
pays et a permis d'enregistrer une
réduction de 85 % de I'incidence
des verrues génitales chez les
jeunes hommes hétérosexuels non
vaccinés [49;50;60]. Les études
australiennes ne montrent toutefois
aucun effet sur les personnes hété-
rosexuelles des deux sexes au-dela
de I'age de vaccination (=30 ans),
sur les groupes non couverts par le
programme de vaccination («non-
résidents ») et sur les HSH.

Diverses modélisations indiquent
que la protection indirecte de la po-
pulation non vaccinée reste faible
lorsque les taux de couverture vac-
cinale sont bas [61;62]. Or, la cou-
verture vaccinale pour les filles de
16 ans est actuellement de 51 % en
Suisse (moyenne 2011-2013), avec
de fortes disparités régionales [63].
Sans augmentation significative de
ce taux, la protection indirecte des
jeunes hommes resterait modeste
[62].

De plus, les HSH ne bénéficient
pas d'un effet d'immunité de groupe
liée a la vaccination des femmes,
car ils ont, parfois exclusivement,
des rapports sexuels avec des
hommes non vaccinés. Or, comme
cela a été mentionné, les HSH sont
particulierement touchés par les
cancers associés aux HPV.

Une vaccination des hommes per-
mettrait probablement aux femmes
de profiter également d'un effet
d'immunité de groupe, particuliere-
ment dans les régions avec une cou-
verture vaccinale modeste. Pour
I"étudier, un modele statistique a
été développé comparant I'utilité
additionnelle d'une vaccination des
garcons et des filles de 12 ans avec
le vaccin tétravalent par rapport a
une vaccination réservée aux seules
filles du méme age. Ce modele se
base sur les taux d'incidence euro-
péens et sur I'hypothése d'une cou-
verture vaccinale de 70 % [64]. La
conclusion de |'étude est qu'une
vaccination des deux sexes pré-
sente des avantages considérables
en matiere de recul des maladies
associées aux HPV pour les filles
comme pour les garcons, ces résul-
tats dépendant fortement du niveau

de la couverture vaccinale atteinte
chez les filles.

Le vaccin tétravalent contre les
HPV présente un profil de sécurité
favorable, tant pendant les essais
cliniques que lors de la surveillance
post-commercialisation.

Les essais cliniques réalisés avant
autorisation de mise sur le marché
incluent des données de sécurité
portant sur plus de 18 000 per-
sonnes (hommes et femmes de 9 a
26 ans) ayant recu soit le vaccin té-
travalent, soit une substance de
controle contenant de I'aluminium,
soit un placebo (solution saline) [40].
Les trois groupes ont le plus souvent
fait état de douleurs passageres au
point d'injection. Les effets secon-
daires systémiques étaient aussi fré-
quents dans le groupe vacciné que
dans le groupe de contréle ou le
groupe placebo. Les effets les plus
souvent signalés étaient des maux
de téte: 12,3 % des hommes vacci-
nés ont fait état de céphalées contre
11,2 % dans le groupe de contréle et
le groupe placebo. La vaccination
peut provoquer des étourdisse-
ments, des nausées ou une syncope
de courte durée, qui peut étre évitée
en respectant une position allongée
ou assise pendant environ quinze
minutes aprés la vaccination. Les
effets secondaires graves suscep-
tibles d'étre mis en relation avec la
vaccination étaient rares et pas plus
nombreux chez les personnes vacci-
nées que dans le groupe de controle
et le groupe placebo.

L'étude de phase Ill menée par
Giuliano et al. comprend elle aussi
des données de sécurité pour les
hommes sur une période de 2,9 ans,
ainsi qu'une étude a long terme
s'étendant sur au moins huit années
apres la vaccination [51;54]. Les
seuls effets secondaires rapportés
qui soient statistiquement significa-
tifs sont une douleur passageére au
pointd’injection. Un autre essai mul-
ticentrigue concernant I'innocuité et
I'immunogénicité de la vaccination
sur 112 hommes séropositifs au VIH
n'a pas davantage identifié d'effets
indésirables graves (de grade 3, 4,
ou b) liés a la vaccination [65].

D'autres études de population ré-
alisées apres |'autorisation du vaccin
tétravalent ont montré un profil de
sécurité favorable, la plupart des
données disponibles concernant

toutefois les femmes. Une étude n'a
constaté aucune augmentation de
I'incidence des seize maladies auto-
immunes recherchées chez les
femmes vaccinées par rapport au
groupe des femmes non vaccinées
[66]. AuDanemark et en Suéde, une
étude réalisée apres I'administration
de prés de 700000 doses de vaccin
n‘a mis en évidence aucun risque
accru de maladie auto-immune ou
neurologique a la suite de I'utilisa-
tion du vaccin tétravalent contre les
HPV [67].

Pour la surveillance post-commer-
cialisation, le Comité consultatif
mondial de la sécurité vaccinale de
I'Organisation mondiale de la santé
(GACVS) apublié¢ enjuin 2013 unrap-
port détaillé sur la sécurité de la vac-
cination contre les HPV. Ce rapport
tient également compte des don-
nées australiennes, pays qui a éten-
du son programme national de vacci-
nation aux garcons depuis février
2013. Avec 175 millions de doses de
vaccin distribuées dans le monde, la
vaccination contre les HPV compte
parmi les plus slres. Aucune aug-
mentation du risque d'apparition de
thromboembolies veineuses, d’AVC
ou de syndrome de Guillain-Barré n'a
été mise en évidence [68]. En février
2014, le GACVS a réagi a plusieurs
allégations relayées par les médias
mettant en doute l'innocuité de la
vaccination. Des craintes avaient
notamment été exprimées en France
au sujet d'un lien possible avec la
sclérose en plaques. Aucune corréla-
tion entre la vaccination et la sclérose
en plagues n'a été mise en évidence
[69;70].

Le vaccin contre les HPV ne pro-
voque aucune interférence avec
d‘autres vaccins.

Le vaccin peut étre administré en
méme temps que d'autres vaccins,
pour autant que des seringues et
des points d'injection distincts
soient utilisés [71].

Un test HPV avant la vaccination
est inutile.

Faire un test HPV (test ADN ou test
d'anticorps) pour juger de la perti-
nence d'une vaccination n'est pas
recommandé [72]. En effet: 1) les
tests ADN pour les HPV ne sont re-
connus gue sur des préléevements
de mugueuses du col de l'utérus ;
2) les personnes infectées ne déve-
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loppent pas toutes des anticorps
décelables. Il n‘existe ni titre d'anti-
corps permettant de tirer de conclu-
sion définitive concernant une infec-
tion antérieure, ni valeur acceptée
en utilisation clinique comme étant
corrélée avec une protection du-
rable.

Stratégie de vaccination
Objectifs de la prévention

L'objectif de la recommandation est
de donner aux garcons et jeunes
hommes la possibilité de se proté-
ger contre les cancers et les verrues
génitales associés aux HPV.

Stratégie

La vaccination contre les HPV est
recommandée pour les garcons et
les jeunes hommes de 11 a 26 ans
au moyen d'un vaccin incluant les
types 6, 11, 16 et 18, responsables
de la majorité des cancers et ver-
rues génitales, a titre de vaccination
complémentaire. Une recomman-
dation de vaccination complémen-
taire est établie pour les vaccina-
tions qui assurent une protection
individuelle optimale et sont desti-
nées a des personnes souhaitant se
protéger contre des risques claire-
ment définis. La vaccination des
garcons et jeunes hommes contre
les HPV 6, 11, 16 et 18 peut per-
mettre d'éviter chaque année en
Suisse un petit nombre de cancers
graves ainsi qu'un nombre impor-
tant de verrues génitales.

La vaccination étant plus efficace
lorsqu’elle intervient avant le début
de l'activité sexuelle, comme pour
les filles, la vaccination est recom-
mandée de 11 a 14 ans. La vaccina-
tion peut toutefois aussi s'avérer
pertinente pour de jeunes hommes
de 15 ans et plus sur la base d'une
évaluation individuelle. Les gargons
et les jeunes hommes devraient
étre activement informés des
risques que représente une infec-
tion a HPV et des avantages de la
vaccination. Par équité, l'accés a la
vaccination devrait étre garanti a
tous les gargons.

Les catégories auxquelles
s'adresse la recommandation de
vaccination englobent les groupes a
risque. La vaccination étant recom-
mandée pour tous les garcons et
jeunes hommesde 11 a26 ans, il est
inutile d'émettre une recommanda-
tion spécifique pour le groupe a

risque des HSH. Une telle recom-
mandation ne serait d'ailleurs pas
pertinente étant donné |'impossibi-
lité d'identifier les HSH avant le dé-
but de I'activité sexuelle. La méme
réflexion concerne les personnes
présentant des défenses immuni-
taires réduites, par exemple du fait
d'un traitement immunosuppres-
seur, dont le risque de complica-
tions aprés infection HPV est consi-
dérablement augmenté.

Objectifs spécifiques

S'agissant d'une vaccination com-
plémentaire, aucun objectif de cou-
verture vaccinale n'est fixé.

La vaccination des filles et des
femmes demeure essentielle. La
fréquence relative du cancer du col
de I'utérus fait que les femmes sont
nettement plus susceptibles que
les hommes de développer un
cancer associé aux HPV. La
vaccination contre les HPV est donc
recommandée a titre de vaccination
de base pour toutes les filles de 11
a 14 ans, avec rattrapage pour
toutes les jeunes filles dgées de 15
a 19 ans. Les vaccinations de base
sont celles qui sont indispensables
pour la santé individuelle et la santé
publique, c'est-a-dire celles qui
permettent d'éviter chaque année
en Suisse de nombreuses maladies
graves susceptibles de causer des
dommages permanents ou des
déces. L'objectif de couverture
vaccinale pour les filles est de 80 %.
Une couverture vaccinale de 80 %
chez les filles offre probablement
aux filles une meilleure protection
gu'une couverture vaccinale de
50 % chez les deux sexes [62]. Une
couverture vaccinale faible a
modérée chez les deux sexes ne
suffisant pas a assurer une
protection efficace de la population
contre les maladies associées aux
HPV, l'objectif principal reste de
parvenir a une couverture vaccinale
élevée chez les filles.

La vaccination est également re-
commandée comme vaccination
complémentaire pour les femmes
de 20 a 26 ans, sur la base d'une
évaluation individuelle.

Analyse cout-efficacité de la
vaccination des garcons

Aucune analyse co(t-efficacité in-
dépendante et publiqguement acces-
sible de la vaccination des garcons

en complément de la vaccination
des jeunes filles n‘est actuellement
disponible pour la Suisse.

Le rapport colt-efficacité dépend
des conditions générales, notam-
ment du colt du vaccin, du nombre
de doses administrées et des hypo-
theses des modeéles statistiques
(durée d'efficacité, couverture vac-
cinale, prise en compte du dépis-
tage, nombre de maladies asso-
ciées aux HPV considérées, valeur
limite du rapport coGt-efficacité par
«quality-adjusted life-year» [QA-
LY]). Puisque les études existantes
dans d'autres pays (principalement
aux Etats-Unis) ont pour la plupart
été réalisées dans des conditions
tres différentes de celles de la
Suisse, impliquant notamment I'uti-
lisation d'un schéma a trois doses
au lieu de deux, elles sont difficile-
ment transposables a la situation
suisse.

Les estimations de colts varient
de 20000 a 40000 dollars améri-
cains par QALY dans les calculs qui
tendent plutét a valider la vaccina-
tion des deux sexes, mais peuvent
aussi atteindre une fourchette com-
prise entre 75000 et 250000 dollars
par QALY dans les scénarios plus
critiques a I'égard de la vaccination
[72].

Enrésumé, on peut dire que la vac-
cination des deux sexes semble plus
profitable que la vaccination des
seules filles pour prévenir les infec-
tions a HPV et la charge de morbidité
qui en résulte, mais qu'elle implique
aussi des coUlts plus élevés.

Une étude a analysé le rapport
colt-efficacité de la vaccination
contre les HPV chez les HSH aux
Etats-Unis (en tenant compte des
verrues génitales et des cancers de
I'anus en tant que maladies asso-
ciées aux HPV). Elle a conclu que ce
rapport est favorable non seulement
chez les jeunes, mais aussi chez les
HSH plus &gés (c'est-a-dire de 20 a
26 ans) qui ont déja été exposés a
certains types de HPV; les colts
seraientalors inférieurs a 50000 dol-
lars par QALY [73].

Acceptabilité de larecomman-
dation

Selon des études menées aux Etats-
Unis et au Canada, les parents et les
adolescents ne sont pas conscients
que la vaccination contre les HPV est
aussi autorisée pour les garcons. Les
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études ont par ailleurs montré que la
moitié des personnes non vaccinées
sont disposées a |'étre dés lors
qgu'elles sont informées [74]. La re-
commandation par le médecin, et
I'avis d'autres jeunes du méme age,
sont des éléments importants pour
I'acceptation de la vaccination [75].
La vaccination contre les HPV est
mieux acceptée lorsque la recom-
mandation s'adresse aux deux sexes
[76].

Enfin la perception du risque d'in-
fection a HPV ou de maladie asso-
ciée est considéré comme trés
faible [74;75]. Cela montre qu’'un
important travail d'information est
nécessaire auprés des jeunes sur
cette question [77;78].

Une revue systématique de la lit-
térature et une méta-analyse sur
I'acceptation de la recommandation
de la vaccination chez les hommes
ont confirmé l'existence d'une atti-
tude modérément favorable a
I"égard de la vaccination chez les
hommes. Elles ont également mon-
tré que les avantages connus et la
recommandation par un médecin
sont les facteurs qui ont le plus d'in-
fluence sur cette acceptation, mais
aussique le co(it de la vaccination et
les difficultés logistiques consti-
tuent des obstacles importants [79].

Faisabilité de la recommandation
La vaccination contre les HPV étant
déja proposée aux filles, il est facile
de I'étendre aux garcons. La vacci-
nation peut se faire en méme temps
que les autres vaccinations prévues
au méme age, a savoir la dose de
rappel diphtérie-tétanos-coque-
luche et les vaccinations contre
I'hépatite B et le méningocoque C
(visite chez le médecin ou le méde-
cin scolaire) [2]. De méme, I'informa-
tion au sujet des HPV devrait étre
couplée avec celle sur la vaccination
contre I'hépatite B et combinée avec
des messages de prévention sur la
santé sexuelle et reproductive.

Les structures existantes des ser-
vices cantonaux de santé scolaire
ou les programmes de vaccination
dans les écoles pourraient ainsi étre
utilisés pour informer a propos des
infections HPV et faciliter la vaccina-
tion des garcons. En ce qui concerne
I'information aux médecins, aux gar-
cons et a leurs parents, les sources
d'information existantes de I'OFSP
et des cantons (dépliants, sites In-

ternet, factsheets, plan de vaccina-
tion) ont déja été ou seront adaptées
en conséquence. Les pédiatres et
médecins généralistes restent les
mieux placés pour conseiller leurs
patients.

Capacité d’évaluation de la
recommandation
Le taux de couverture vaccinale chez
les enfants (de 2, 8 et 16 ans) est ré-
gulierement évalué en Suisse [63].
Aucun objectif de couverture vacci-
nale n'est toutefois fixé dans le cas
des vaccinations complémentaires.
Des études sur les raisons moti-
vant les décisions individuelles de
vaccination et sur 'efficacité de I'ac-
ces alavaccination pourraient égale-
ment fournir des données utiles.
Les conditions générales néces-
saires a une surveillance des effets
de la vaccination des hommes surle
poids des maladies dues aux HPV
ne sont actuellement pas réunies en
Suisse. Pour opérer une telle sur-
veillance, il faudrait tester la pré-
sence de HPV en cas de cancer po-
tentiellement associé aux HPV et
connaftre le statut de vaccination du
patient. Ces données pourraient
étre collectées par les registres can-
tonaux des tumeurs et le NICER,
conformément au systéme en train
d'étre établi pour les femmes.

Questions ouvertes

Il n‘existe toujours pas de données
permettant de connaitre I'efficacité
de la vaccination pour la prévention
des cancers et des lésions précan-
céreuses du pénis et de la région
oropharyngée en lien avec les HPV.
Etant donné le faible nombre de cas,
les études correspondantes de-
vraient étre réalisées a |'échelle in-
ternationale.

La durée de l'efficacité de la vac-
cination contre les HPV est dau
moins neuf ans chez la femme et
probablement beaucoup plus, mais
on ne peut exclure qu'une dose de
rappel soit éventuellement néces-
saire, tant pour les femmes que
pour les hommes.

L'efficacité du schéma vaccinal a
deux doses est actuellement pré-
dite sur la base de I'immunogénicité
et reste donc une guestion en sus-
pens.

Les études existantes n'indiquent
aucun changement de répartition
des types des HPV ou du profil des

maladies suite a la vaccination
contre les HPV de types 16 et 18. Ce
point doit toutefois étre surveillé a
long terme, par exemple au moyen
d’un monitoring des types de HPV
dans les cancers associés aux HPV
déclarés aux registres des tumeurs.

Alors qu’une couverture vaccinale
élevée chez les filles permet aux
garcons de profiter d'un effet d'im-
munité de groupe [49;50], il n‘est
pas encore connu si la vaccination
des garcons et hommes peut amé-
liorer la protection des femmes
contre le cancer du col utérin. Pour
le déterminer, il faudrait au moins
disposer de données relatives a la
vaccination des deux sexes et a
I'incidence des cancers associés
aux HPV.

Le rapport colt-efficacité de la
vaccination contre les HPV chez les
hommes en Suisse ne peut pas étre
déterminé précisément sur la base
des données actuelles. Aucune don-
née indépendante n'existe a ce sujet
pour la Suisse. Les données prove-
nant de pays pour lesquels des en-
quétes de ce type ont été menées
sont difficilement transposables a la
situation suisse en raison des diffé-
rences de contexte (taux de couver-
ture vaccinale, co(t du vaccin,
charge de morbidité).

Equité de la recommandation
L'extension de la recommandation
de vaccination aux gargons et
hommes fait que ceux-ci ne seront
plus exclus des bénéfices de la vac-
cination. Les garcons etles hommes
auront la possibilité de se protéger a
titre personnel contre les risques
clairement définis d'une infection a
HPV. La charge de la protection
contre les infections associées aux
HPV reposait jusqu’a présent exclu-
sivement sur les femmes. L'exten-
sion de la recommandation de vac-
cination corrige cette inégalité et
permet aux deux sexes d'assumer
leurs responsabilités sur les ques-
tions liées a la santé sexuelle et re-
productive.

Cette recommandation de vacci-
nation complémentaire doit faire
I'objet d'une information par les
médecins a leurs patients. Les ado-
lescents et les adultes auront ainsila
possibilité de prendre une décision
éclairée au sujet de la vaccination
contre les HPV sur la base d'un ma-
tériel d'information complet et faci-
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lement accessible. 'OFSP etla CFV
mettent a disposition un tel matériel
sur Internet.

Tous les hommes agés de 11 a 26
ans devraient étre informés de la
possibilité de la vaccination. En par-
ticulier: a) les garcons autant que
possible avant le début de I'activité
sexuelle ; b) les HSH, car ils ne bé-
néficient pas d'un effet d'immunité
de groupe lié a la vaccination des
filles et supportent une part dispro-
portionnée de la charge de morbidi-
té ; c) les personnes immunosup-
primées, qui sont elles aussi plus
vulnérables aux formes graves des
maladies associées aux HPV.

Etant donné la difficulté d'at-
teindre certains jeunes dans le
cadre de la médecine individuelle,
une collaboration avec les services
publics de santé, par exemple avec
les services de santé scolaire, doit
étre encouragée afin d'instaurer et
de maintenir une égalité d'acces a
la vaccination pour cette classe
d'age.

Situation internationale

Sur la base des arguments avancés
precédemment, des pays comme
|'’Autriche, I'Australie, les Etats-Unis
et le Canada ont déja décidé au
cours des derniéres années
d'étendre aux garcons et jeunes
hommes leurs recommandations
de vaccination contre les HPV.

Etats-Unis: le Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP)
recommande depuis 2011 la vacci-
nation contre les HPV pour les per-
sonnes de sexe masculin a titre de
vaccination de routine. Cette recom-
mandation porte sur un schéma a
trois doses de vaccin tétravalent
pour les garcons de 11 a 12 ans et
sur une vaccination de rattrapage
pour les adolescents ou les jeunes
hommes de 13 a 21 ans. Pour les
HSH et les hommes immunosuppri-
més, une vaccination conforme a la
recommandation générale est pré-
vue et complétée par une vaccina-
tion de rattrapage jusqu’a l'age de
26 ans [72].

Canada: le Comité consultatif natio-
nal de I'immunisation (CCNI)recom-
mande depuis 2012 une vaccination
HPV avec le vaccin tétravalent chez
les garcons/hommes agés de 9a 26
ans pour la prévention du cancer de
I'anus, des néoplasies intra-épithé-

liales anales et des verrues ano-gé-
nitales. Une vaccination entre 9 et
13 ans, avant le début de l'activité
sexuelle, est recommandée afin de
maximiser |'efficacité du vaccin. Le
comité souligne que les jeunes
hommes peuvent également béné-
ficier du vaccin méme s'ils sont déja
sexuellement actifs [80].

Australie: le Australian Technical
Aadvisory Group on Immunisation
recommande depuis 2013 le vaccin
tétravalent pour les gargons/
hommes entre 9 et 18 ans pour la
prévention des infections persis-
tantes et des maladies ano-géni-
tales, y compris les verrues géni-
tales, causées par les HPV des
types 6, 11, 16 et 18. La vaccination
doit si possible intervenir entre 11 et
13 ans. La vaccination peut aussi
s'avérer bénéfique pour certains
hommes de plus de 18 ans, la déci-
sion devant étre prise au cas par cas.
La vaccination est recommandée
pour les HSH sans qu’une classe
d'age spécifiqgue ne soit précisée,
ainsi qu'aux personnes immunodé-
primées de sexe féminin ou mascu-
lin, a nouveau sans précision de
I"age [81]. Depuis février 2013, les
garcons agés de 12 a 13 ans sont
vaccinés en méme temps que les
filles dans le cadre du programme
national de vaccination dans les
écoles. Jusqu'alafin 2014, une vac-
cination de rattrapage est aussi pro-
posée aux garcons entre 14 et 15
ans [82].

Autriche: I'Autriche a lancé en fé-
vrier 2014, un programme de vacci-
nation gratuite contre les HPV pour
les filles et les gargons. La vaccina-
tion avec un schéma a deux doses
est recommandée pour les enfants
de 9 a 12 ans. L'objectif est d'at-
teindre une immunité de groupe éle-
vée, mais les bénéfices personnels
de la vaccination sont aussi mis en
avant [83].

Royaume-Uni: selon les recomman-
dations émises par le Joint Commit-
tee on Vaccination and Immunisa-
tion, les garcons et hommes ne sont
actuellement pas inclus dans le pro-
gramme national de vaccination
contre les HPV [84].

Allemagne: les recommandations
formulées par la Stdndige Impfkom-
mission en 2014 ne prévoient ac-
tuellement pas de recommandation
de vaccination pour les garcons/
hommes [85].

PRISE EN CHARGE DES COUTS

Les modalités de prise en charge
des coUlts de la vaccination complé-
mentaire contre les HPV pour les
gargons et les hommes sont en éla-
boration. Une décision est attendue
au cours des prochains mois. Des
que les modalités seront clarifiées,
I'OFSP informera.

CONCLUSIONS ET RECOMMAN-
DATIONS DE VACCINATION

Sur la base du constat

— que les hommes sont eux aussi
touchés par des maladies asso-
ciées aux HPV, notamment des
cancers, graves mais peu fré-
qguents, et des verrues génitales,
fréquentes mais moins graves;

— que le vaccin tétravalent contre
les HPV est aussi sOr pour les
jeunes hommes;;

— que l'efficacité du vaccin tétra-
valent contre les infections persis-
tantes aux HPV de types 6, 11, 16
et 18 dans la région ano-génitale a
été démontrée;

— que l'action préventive du vaccin
tétravalent sur les verrues géni-
tales et les néoplasies intra-épi-
théliales anales causées par les
types de HPV contenus dans le
vaccin a été démontrée;

— que pour les cancers associés aux
HPV autres que le cancer du col de
I'utérus, il n'existe actuellement au-
cune mesure préventive alternative,
comme par exemple un dépistage;

— gu'une recommandation de vacci-
nation limitée aux femmes exclut
des bénéfices de la vaccination
les HSH qui sont pourtant les plus
exposés aux infections persis-
tantes a HPV et aux maladies as-
sociées, et qu'une recommanda-
tion spécifique pour groupes a
risque ne les atteindrait pas avant
le début de l'activité sexuelle,

I'OFSP et la CFV recommandent la
vaccination contre les HPV pour les
garcons et les jeunes hommes a
titre de vaccination complémen-
taire pour une protection indivi-
duelle contre les Iésions causées
parles HPV de types 6, 11, 16 et 18.
Une recommandation de vaccina-
tion complémentaire implique pour
les médecins un devoir d'informa-
tion et offre ainsi a chacun la possi-
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bilité de prendre une décision éclai-
rée.

Schéma de vaccination

La vaccination est recommandée
pour les garcons et les hommes
agés de 11 a 26 ans (jusqu’au 27¢
anniversaire), de préférence entre
11 et 14 ans, soit avant le début de
I'activité sexuelle. Par analogie avec
les recommandations pour les filles,
les garcons en bonne santé entre 11
et 14 ans devraient étre vaccinés
selon un schéma en deux doses
administrées a six mois d'intervalle
(utilisation hors étiquette). A partir
de 15 ans, et pour toutes les per-
sonnes présentant un déficit immu-
nitaire, trois doses de vaccina 0, 1-2
et 6 mois sont recommandées.

Les modalités de prise en charge
des coUlts pour la vaccination com-
plémentaire contre les HPV pour les
garcons et les hommes sont en éla-
boration. Une décision est attendue
au cours des prochains mois. B

Contact

Office fédéral de la santé publique
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
Téléphone 058 463 87 06

Pour de plus amples d’informations
Office fédéral de la santé publique (OFSP):
www.bag.admin.ch
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