Rappel des recommandations
actuelles de vaccination
contre la grippe et données
de couverture vaccinale

Rappel des recommandations

de vaccination contre la grippe

La vaccination contre la grippe est recommandée
(calendrier vaccinal 2010) :

® aux sujets agés de 65 ans et plus ;

e aux personnes atteintes d'une des pathologies
chroniques suivantes : affections broncho-pulmo-
naires chroniques dont asthme, dysplasie broncho-
pulmonaire et mucoviscidose, cardiopathies congé-
nitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves
et valvulopathies graves, néphropathies chroniques
graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs,
drépanocytoses, homozygotes et doubles hétéro-
zygotes S/C, thalassodrépanocytose, diabéte insu-
lino-dépendant ou non insulino-dépendant, déficits
immunitaires cellulaires, personnes infectées par
le VIH ;

® aux personnes séjournant dans un établissement
ou service de soin de suite ainsi que dans un éta-
blissement médico-social d’hébergement ;

® aux enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans)
dont I'état de santé nécessite un traitement pro-
longé par I'acide acétylsalicylique ;

¢ 3 |'entourage familial des nourrissons de moins
de 6 mois présentant des facteurs de risque ;

e aux professionnels de santé et tout professionnel
en contact régulier et prolongé avec des sujets a
risque de grippe sévere.

Amélioration de la couverture
vaccinale

Les objectifs de 75% de couverture vaccinale contre
la grippe saisonniére dans la loi de santé publique
n’ont pas été atteints [6]. Or, une peur ou une contre-
indication des injections pourraient étre en faveur

de I'utilisation de la voie intradermique. Mais d'une
part, une revue de la littérature sur les déterminants
de la vaccination contre la grippe chez le sujet agé
de 65 ans et plus, montre que la peur des injections
n'est mentionnée que entre 1 et 5% des personnes
interrogées [7;8] et, d'autre part, les données de la
littérature ne montrent pas d'augmentation signifi-
cative du risque d’hématome en cas d'administra-
tion du vaccin par voie intramusculaire [9;10;11], y
compris aux personnes présentant une atteinte de
la crase sanguine ou traitées par anticoagulants. En
conclusion, la voie intradermique n'apporte pas de
bénéfice particulier.

Recommandations

Le HCSP propose que le vaccin contre la grippe
par voie intradermique Intanza® 15 pg puisse
étre utilisé pour les personnes agées de 65 ans
et plus, ainsi que pour les personnes agées de
60 a 65 ans relevant de la vaccination, selon
les recommandations du calendrier vaccinal.

Dans I'état actuel des données, le Haut Conseil
de la santé publique n'en propose pas I'utili-
sation préférentielle et souhaite que des
études d’'immunogénicité soient mises en
place dans les populations a risque dont la
réponse immunitaire a la vaccination est
altérée.

Réunion de la CSMT du 29 octobre 2010 : 12 sur 19 membres
qualifiés votant étaient présents, 2 déclarations de conflit
d'intérét, le texte a été approuvé par 10 votes « pour ».
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Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif a la vaccination
contre les infections a papillomavirus humains des jeunes filles agées

de 14 a 23 ans

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles, sur proposition du Comité technique des vaccinations.

Séance du 17 décembre 2010

Deux vaccins contre les infections a papillomavirus
humains (HPV) ont |'autorisation de mise sur le
marché (AMM) en France : un vaccin quadrivalent
dirigé contre les infections a HPV de génotypes 6,
11, 16 et 18 (Gardasil®), un vaccin bivalent contre
les infections a HPV de génotypes 16 et 18
(Cervarix®).

Le Comité technique des vaccinations rappelle qu’en
date du 9 mars 2007, le Conseil supérieur d’hygiéne

publique de France a émis un avis relatif a la vac-
cination contre les papillomavirus humains 6, 11, 16
et 18, avis qui figure en annexe 1 du présent avis.
Le 14 décembre 2007, le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP) a émis un avis relatif a la vaccina-
tion contre les papillomavirus humains 16 et 18 par
un vaccin bivalent (annexe 2). Dans cet avis, le HCSP
recommandait, sur la base des connaissances dis-
ponibles a I'époque, I'utilisation préférentielle du

vaccin quadrivalent par rapport au vaccin bivalent
en raison :

— de I'absence de prévention, par le vaccin bivalent,
des lésions dues aux HPV de génotypes 6 et 11
(notamment condylomes génitaux et néoplasies
intra-épithéliales de bas grade ou CIN 1) ;

— de I'absence de démonstration d'efficacité du
vaccin bivalent sur les lésions vulvaires précancé-
reuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou plus) ;
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— d'une efficacité non formellement démontrée
bien que vraisemblable, du vaccin bivalent sur les
lésions CIN 2 ou de plus haut grade liés au géno-
type 18 ;

— de l'insuffisance des données concernant la tolé-
rance a long terme de I'adjuvant ASO4 contenu dans
le vaccin bivalent.

Le HCSP constatait que les données disponibles
concernant le vaccin bivalent étaient insuffisantes
pour évaluer si I'absence de protection vis-a-vis des
génotypes 6 et 11 pourrait étre compensée par une
longue durée de protection et/ou une protection
croisée vis-a-vis d'autres HPV oncogénes.

II stipulait que cet avis serait reconsidéré en fonction
de nouvelles données portant notamment sur les
points évoqués ci-dessus.

Du fait de la mise a disposition de nouvelles
données, le HCSP s'est auto-saisi.

Le Comité technique
des vaccinations (CTV)
a pris en considération :

— d'une part, les dernieres données de la littérature
sur la distribution des génotypes des HPV, en parti-
culier la méta-analyse de Sanjose et coll. [1] dans
les cancers invasifs, montrant par ordre décroissant
la prévalence suivante au niveau de I'Europe
(2 058 patients) des HPV 16 (66%), 18 (7%),
33 (6%), 45 (4%) et 31 (3%) ;

— d'autre part, les nouvelles données concernant
ces deux vaccins, en particulier I'évaluation des don-
nées finales a environ quatre ans des études de
référence.

Le CTV constate d'une part :

e qu'en |'absence d'essai comparatif, il n'est pas
possible de comparer strictement les données
d'efficacité des deux vaccins ;

o que I'efficacité du vaccin bivalent sur les lésions
vulvaires précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2
ou plus) na pas été étudiée par la firme commer-
cialisant le vaccin bivalent, ceci ne signifiant pas une
absence de protection.

Il constate d'autre part :

e que l'efficacité des deux vaccins vis-a-vis des
lésions CIN2 ou plus, quel que soit le type d'HPV,
dans une population reflétant la population cible,
est de 42,7% avec un intervalle de confiance & 95%
(IC95%) de 23,7% a 57,3% pour le vaccin quadri-
valent, et de 70,2% avec un intervalle de confiance
a 95%* (1€95%) de 54,7% & 80,9% pour le vaccin
bivalent ;

e que l'efficacité du vaccin bivalent sur les
lésions de type CIN2 ou plus liées au génotype
18 est maintenant démontrée. L'efficacité vac-
cinale en per protocole est de 86,7% (1C95%
de 39,7% a 98,7%) [2] ;

e que les données disponibles mettent en évidence
I'existence d'une protection croisée avec une effica-
Cité statistiquement significative contre certains HPV
oncogeénes différents des HPV 16 et 18 :

4 1C & 95% ajusté sur la multiplicité.
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— pour le vaccin bivalent :
- une efficacité dans la prévention des lésions
CIN2/3 ou adénocarcinomes in situ (AIS) pour
I'HPV 31 de 92,0% (IC & 95%" de 66,0% a
99,2%) ;
- une efficacité dans la prévention des infections
persistantes a six mois liées aux HPV 31 de 77,5%
(IC 3 95%' de 68,3% a 84,4%), lices aux HPV
33 de 45,1% (IC & 95%" de 21,7% & 61,9%),
liées aux HPV 45 de 76,1% (IC a 95%1 de 59,1%
a 86,7%) ;
— pour le vaccin quadrivalent :
- une efficacité contre les lésions CIN2/3 ou AlIS
pour I'HPV 31 de 55,6% (IC a 95%' de 26,2% a
74,1%) ;
e que le taux d'anticorps persistant a long terme
est supérieur aprés vaccination avec le vaccin biva-
lent, méme s'il n'est pas possible actuellement d'af-
firmer qu‘un titre d'anticorps plus élevé soit corrélé
a une plus longue durée de protection ;
e que les données cliniques de tolérance de
I'adjuvant AS04 contenu dans le vaccin bivalent sont
satisfaisantes, notamment en matiére d'absence de
risque d'induction ou de révélation de maladie
auto-immune. Par contre, les effets indésirables
attendus bénins et transitoires a type de douleur et/
ou rougeur locales et d'arthralgies, sont rapportés
de maniére plus fréquente avec le vaccin bivalent.
Le Haut Conseil de la santé publique, aprés
avis du Comité technique des vaccinations :
o Rappelle les recommandations déja formu-
lées par le Comité technique des vaccinations
et le Conseil supérieur d'hygiéne publique de
France, section des maladies transmissibles
dans leur avis du 9 mars 2007, et notamment :
— la nécessité d'organiser le dépistage des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus sur
I'ensemble du territoire, la vaccination contre les
HPV 16 et 18 ne pouvant s'y substituer ;
— la nécessité de faire obligation aux firmes produi-
sant ou amenées a produire un vaccin HPV de pro-
mouvoir simultanément dans leur communication
I'utilisation de ce vaccin et le dépistage des lésions
du col de I'utérus et de mentionner I'absence d'ef-
ficacité sur la prévention de I'ensemble des cancers
du col de I'utérus.
e Souligne :
— que les deux vaccins ont montré leur effet
protecteur contre les Iésions CIN2 ou plus liées
aux génotypes 16 et 18 ;
— que le vaccin quadrivalent a montré de plus
une efficacité dans la prévention :
- des lésions dues aux HPV de génotypes 6 et
11 (notamment condylomes génitaux et CIN) ;
- des lésions vulvaires et vaginales précancé-
reuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou plus et ValN 2
ou plus) ;
— que les données disponibles sont en faveur
d’une plus grande capacité du vaccin bivalent
a induire une protection croisée vis-a-vis de
certains autres types d’HPV oncogénes que les HPV
16 et18;

— que les données cliniques de tolérance de I'adju-
vant ASO4 contenu dans le vaccin bivalent sont
satisfaisantes.

¢ Considére que dans I'état actuel des connais-
sances, et dans le cadre de la stratégie de
vaccination contre les infections a papilloma-
virus humains des jeunes filles agées de 14 a
23 ans, il n'y a plus lieu de recommander de
facon préférentielle I'un des deux vaccins.

Il rappelle que les deux vaccins disponibles
contre les infections par les HPV ne sont pas
interchangeables, et que toute vaccination ini-
tiée avec I'un d'eux doit étre menée a son
terme avec le méme vaccin.

Le Haut Conseil de la santé publique constate
par ailleurs que la couverture vaccinale des
jeunes filles de 14 ans reste insuffisante a ce
jour (annexe 3).

Le Haut Conseil de la santé publique sou-
haite que tous les moyens organisationnels
et logistiques soient mis en ceuvre dans le
but d’atteindre une couverture vaccinale éle-
vée a trois doses dans la population cible
des jeunes filles de 14 ans et particulierement
des jeunes filles vivant dans des conditions
socio-économiques risquant de ne pas les faire
bénéficier des conditions optimales d'un dépis-
tage régulier du cancer du col de |'utérus méme
si la vaccination ne saurait en aucun cas rempla-
cer le dépistage.

Le Comité technique des vaccinations note par
exemple que les pays européens ayant obtenu une
couverture vaccinale égale ou supérieure a 80%
(Royaume Uni, Portugal) ont mis en place la vacci-
nation dans les structures de soins publiques ou en
milieu scolaire [3].

Le CTV a tenu séance le 13 décembre 2010 : 16 membres qualifiés
sur 20 membres qualifiés votant étaient présents, 2 conflits
d'intérét, le texte a été approuvé par 14 votants, 0 abstention,
0 vote contre.

La CSMT a tenu séance le 17 décembre 2010 : 11 membres
qualifiés sur 19 membres qualifiés votant étaient présents,

0 conflit d'intérét, le texte a été approuvé par 11 votants,
0 abstention, 0 vote contre.
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Annexe 1

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE

Considérant d'une part :

Considérant d*autre part :

utérin' |

cause de décés par cancer ;

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

AVIS DU COMITE TECHNIQUE DES VACCINATIONS
et du
CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE PUBLIQUE DE FRANCE

SECTION DES MALADIES TRANSMISSIBLES
Relatif 4 Ia vaccination contre les papillomavirus humains 6, 11, 16 et 18

(séances du 9 mars 2007)

Aprés avoir pris connaissance du rapport du groupe de travail ad hoc ;

¢ L'avis relatif @ la vaccination anti-papillomavirus type 16 et 18 émis par le Conseil
Supérieur d’'Hygiéne Publique de France lors de sa séance du S décembre 2006 ;

¢ Que cemms papillomavirus humains (HFV) sont retrouvés dans 99,7% des cancers du col

+ Quiil est actuellement admis que certains HPV sont la cause des cancers du col utérin’ ;
# Que, en France, le cancer du col utérin est le 8éme cancer chez la femme et la |5éme

* Que le pic dincidence du cancer du col utérin se situe & 40 ans’ ;
¢ Que l'ige médian de découverte de ce cancer est de 51 ans en France” ;

¢ Que le nombre annuel de décés liés & ce cancer a diminué entre 1980 et 2000 passant,
selon les données des registres du cancer, de 1941 déceés en 1980 a 1004 décés en 20007 ;
en 2002 ce nombre a éé estimé & 904 décés ;

+ Que l'incidence du cancer du col utérin a diminué de fagon paralléle ;
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+ Que les cancers malpigt sont précédés de 1ésions p é ; Vincid estimée
de CIN* 2/3 en 2004 en France métropolitaine a été de 20 4 30.000° ;

Que I'évolution de ces Iésions vers le cancer n'est pas systématique’ ;

Que Beca:u:er invasif se développe environ 15 & 25 ans aprés I"acquisition de I'infection
HPVY;

+ Que les HPV sont également responsables des condylomes génitaux ;

* Que l'incidence lle des dyl éni a été estimée en France & 107 pour
100 000 habitants, et que les femmes représentent environ 40% de ces cas® ;

-

Que ces condylomes ont une répercussion sur la vie psycho-affective importante” ;

Que la transmission des HPV se fait par voie cutanéo-muqueuse, le plus souvent lors de
rapports sexuels et que l'utilisation des préservatifs ne protége que partiellement de
linfection par les HPV" ;

¢ Que I'infection s acquiert le plus souvent au début de la vie sexuelle® ;

#+ Que, environ 3% des jeunes filles ont leur premier rapport sexuel avant l'ige de 15 ans, et
9% avant 'ige de 16 ans'*;

& Quiil existe environ 120 génotypes d'HPV, dont 40 infectent I'épithélium génital, certains
HPV émnt oncogénes (notamment HPVI6 et HPVI8) et pouvamt étre & l'origine de
cancers du col utérin, de la vulve et de l'anus, d'autres étant non oncogenes et pouvant étre
i l'origine de condylomes ou végétations vénériennes (HPV6 et HPV11 nommment)'' ;

¢ Que, en Europe occidentale, les génotypes 16 et 18 sont en cause dans environ 73% des
cancers du col utérin, 57 % des lésions de haut grade, 24% des lésions de bas grade''? ;

Considérant par ailleurs :

+ Quiil existe un test de dépistage des |ésions pouvant mener au cancer du col de l'utérus, le
frottis cervico-utérin ;

¢ Que la mise en place d'un dépistage organisé dans cerains pays d'Europe du Nord a
permis de réduire I'incidence et la mortalité du cancer du col de 80%";

+ Qu’en France métropolitaine, le dépistage du cancer du col est actuellement individuel, le
frottis &ant recommandé chez les femmes de 25 ans & 65 ans tous les 3 ans aprés 2 frotis
initiaux normaux i un an d'intervalle {ANAES) ;

Que les traitements appliqués aux CIN 2/3 ont une efficacité proche de 100%"* ;

Que le traitement des condylomes génitaux qu'il soit chimique, physique ou chirurgical
n'ﬂllapﬂmﬂ pas toujours I'éradication et que des récidives surviennent dans 20 & 30% des
cas |

. »

Qui'il existe un vaccin, le Gi contre les génotypes 6, 11, 16et 18

-

Que l'efficacité de ce vaccin @ 2 ans vis-d-vis des lésions cervicales de haut grade
(CIN 2/3) et des cancers in situ du col de 'nérus associés 4 'infection par les HPV 16 et

* Cervical lmﬂ-qplﬂulnl Neoplasia
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18 est de I'ordre de 95% ; en effet, 2 études de phase 11I'" de ce vaccin umélémlhsees
chez des femmes, en Asie, en Océanie, en Amériques ¢t en Europe, igées de 16 4 23 ans”
* ces femmes ont requ soit une injection de vaccin & M0, M2 et M6, soit 3 injections
de placebo selon le méme calendrier,
+ 17.000 femmes environ ont regu au moins une injection soit de vaccin soit de
placebo,
parmi les 16,000 femmes environ ayant regu trois injections de vaccin ou de
placebo qui n’étaient pas infectées et qui ne I"ont pas été° jusqu'a la 3*™ injection,
Tefficacité du vaccin quant & la prévention des CIN 2/3 et des cancers in rifu
associés d |'infection par les HPV 16 et 18 dingnostiqués 4 partir du mois suivant
la 3™ injection a été de 100%,
parmi les 17.000 femmes environ ayant regu au moins une injection de vacein ou
de placebo et qui n'éiemt pas infectées le jour de la premiére injection®,
Iefficacité du vaccin quant & Ia prévention des CIN /3 et des cancers in sifu
associés & |'infection par les HPV 16 et 18 dingnostiqués & partir du mois suivant
la 1** injection a été de l'ordre de 95%, valeur qui peut ére celle retenue pour
VefMicacité de ce vaccin dans Ia situation dans laquelle il sera utilisé,
parmi les 17.000 femmes environ ayant requ au moins une injection de vaccin ou
de placebo, nfectées ou non, I'efficacite du vaccin quant & la prévention des
CIN 2/3 et des cancers in situ associés & I'infection par les HPV 16 et 18
diagnostiqués a partir du mois suivant la lére injection a été de |"ondre de 40% ;
¢ Que dans ces mémes ¢tudes, l'efficacité de ce vaccin vis-a-vis des cundylumes vulvaires
associés i 'infection par les HPV 6, 11, 16 et 18 est de 1'ordre de 95%
* parmi les 16.000 femmes environ ayant requ trois injections d: vaccin ou de
placebo qui n'étaient pas infectées et qui ne lum pas ét!‘]usqu.i In leme
injection, l'efficacité du vaccin quant 4 la préve des
associés & I'infection par les HPV 6,11,16 et 18 diagnostiqués & partir du rnms
suivant la 3éme injection a été de I"ordre de 99%,
parmi les 17.000 femmes environ ayant requ au moins une injection de vaccin ou
de placebo qui n'éraient pas infcct&s' le jour de 1a premidre injection, Iel’ﬁcmré
du vaccin quant & la pr des 1 -

vulvaires iés @ I

par les HPV 6, 11, Ib et 18 diagnostiqués @ partir du mois suivant la lére

injection a éé de 'ordre de 98%, valeur qui peut étre celle retenue pour

I"efficacité de ce vacein dans la situation dans laquelle il sera utilisé,

parmi les 17000 femmes ayant requ au moins une injection de vaccin ou de

place‘bu infectées ou non, 1el1'mnt du vaccin quant 4 la prévention des
vulvaires iés & I ion par les HPV 6, 11, 16 et 18

dmgnnmqm 4 partir du mois suivant la lére injection a éw de 1"ordre de 70% ;

+ Que le nombre médian de partenaires sexuels était de 2 et inférieur ou égal & 4 pour 99%

des femmes ayant participé i I'étude ;

¢ Que la tolérance de ce vaccin a é1é satisfaisante mais que les effectifs ne permettaient pas
de détecter un effet indésirable dont l'incidence serait inférieurs 4 1/4.000 ;

+ Que, parmi les femmes enceintes dans le mois suivant la vaccination, il a éé observé §
malformations congeénitales versus 0 dans le groupe placebo ; bien que cette différence ne
soit pas significative, une information concernant ce point a éé incluse dans le résumé des
caractéristiques du produit ;

¥ mains de 100 femmes dgées do 24 & 26 ans ont éeé incluses dans I'une des études

* séronégatives et PCR négatives vis-d-vis des HPV 6, 11, 16 et IR
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+ Que les données immunologiques recueillies au cours de ces essais, montrent un titre des
anticorps supérieur & celui observé aprés infection naturelle et permettent danticiper une
protection forte et prolongée ;

. Quel‘lnnly!: juite pour comp au niveau populati 1, 1 épidémiologias
et ée que de 'organisation du dépistage et de la vaccination des adolescentes de 14
ans montre :

* que la priorité devrait étre dée & I"organisation du dépi

+ que cependant, la vaccination numt un impact ép:dﬁnioiog-que ldditiuan
significatif: sur les 70 années, | du dé
1" isation du dépi ide & la inati ient de di

mpmi\'emem de 16% et de 34% le nombre de :ln:m'd.'i.ngnu:!ique's,

* que |'estimation, au colit muel du vaccin, du rapport coltefficacité de la
vaccination au 1s¢ se situe, du point de vue de
1"Assurance Maladie, entre lTSOﬂEellimEpﬂmmd:\wm\éc selon le
taux d'escompte retenu pour actualiser les bénéfices, sans tenir compte de
I'impact de la ination sur les dyl +

Considérant enfin :
+ Quelepaumllgudcfmﬂnawupucudzﬁmmmém:mlm?nnud:loﬂh:
de 34% en 2000 avec des d:spames r:s'lunlles

¢ Que dans l'expéri d:'
ans ot 82% & S ans’

¢ Que le dépistage est une prévention secondaire du cancer du col de l'utérus ;

¢ du Bas-Rhin, la couverture atteint 72% a 3

¢ Que le vacein est une prévention primaire des Iésions pré - ¢ du

col de l'utérus ainsi que des condylomes génitaux ;

¢ Que le traitement d'éventuelles lésions peut avoir des conséquences physiques et
psychiques ;

+ Que lmpact du vaccin sur lincidence et la monalité du cancer du col utérin ne deviendra
apparent qu'd long terme, dans 154 25 ans ;

¢ Que lintérét & court et moyen terme de ce vaccin est de réduire les situations
potentiellement traumatisantes que sont la découverte et le traitement de Iésions du col, la
découverte de condylomes vulvaires et le traitement de ceux-ci ;

Quiil serait possible que, si les femmes vaccinées se faisaient moins dépister, I'incidence et
plus encore la mortalité du cancer du col de I'utérus augmentent, le vaccin n'étamt pas
cfficace vis-d-vis d'environ 30% des cancers ;

* Qu'il ne peut étre exclu que l'effet du vaccin ne soit que itoire du fait de I'é e
d'autres génotypes dHPV génes, venant lacer les génotypes 16 et 18 ;

+ Que la durée de la protection octroyée par le vaccin, évaluée sur une population restreinte
d'environ 100 femmes et sur les données immunologiques, est d'au moins 5 ans, mais que
Ia durée de la protection & long terme ne peut étre encore connue ;

¢ Que si un rappel devait s'avérer nécessaire et si certaines femmes négligeaiem d'y recourir,
il existerait un risque de décalage de l'incidence du cancer du col vers un dge plus avancé ;
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Le Comité Technigue des vaccinations et le Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique de
France, section des maladies transmissibles <

+ R llent leur dation d’organiser le dépi des lésions pré é
et cancéreuses du col de I'utérus par frottis cervico-utérin sur l'ensemble du
territoire, la vaccination contre les papillomavirus 16 et 18 ne pouvant s'y substituer ;

¥ leur r pour que des actions d'information et de formation
soient d ées en direction des p s de santé sur la complémentarité de la
vaccination et du deplsug: ainsi que sur la fagon d'aborder le théme de la sexualité avec
leurs jeunes patientes ;

+ R llent leur jon pour qu'une campagne de communication visant &
pwmuwir le dép&uge du cancer du col de 'utérus et & rappeler son intérét, aussi bien
chez les femmes vaccinées que chez les femmes non-vaccinées, soit mise en place par
1"autorité sanitaire ;

dent, dans la perspeetive de la p duiﬂimupﬁnndmmct
cancéreuses du col de I'utérus ainsi que de la pré des cond 1a
vaccination des jeunes filles de 14 ans, afin de protéger les jeunes filles avant qu'elles ne

soient exposées au risque de l'infection HPV ;

+ Recommandent que le vaccin soit également proposé aux jeunes filles et jeunes
femmes de 15 & 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans
l'année suivant le débu.t de la vie sexuelle, proposition qui pourrait étre faite 4 I'occasion
d"une primo-f ption, d'un recours 4 une pilule du lendemain, d'une
consultation pour tout autre motif ;

+ R d I"élargi des dispositifs actucls pour permetire une prise en
charge financiére des adol haitant étre ées sans avis parental ;
+ R dent qu'il soit expliqué par le médecin et avant la ination la

et les modalités du depmage‘ le schéma de vaccination, I'absence préférable de gr

au cours du mois suivant chaque injection, l'absence defficacité sur In préhennnn
d'environ 30% des cancers, I'éventualité qu'un rappel devienne nécessaire et qu'il soit
remis un document éerit indiquant la date & laquelle devra étre fait le premier dépistage ;

¢ Recommandent qu'il soit fait o aux firmes produisant ou des @ produi
un vaccin HPV de p dans leur ¢ I"utilisation de ce
vaccin et le dép-mge des lésions du col de I'utérus et de mentionner I'absence d'efficacité
sur la prévention d’environ 30% des cancers ;

¢ Demandent que des études d'impact en santé publique soient menées dans les
domaines suivant: tolérance ; surveillance des malformations congénitales chez les
enfants des femmes qui auraient é1é vaccinées par erreur pendant la grossesse ou ayant
démarré une grossesse immédiatement aprés la vaccination; durde de protection ;
incidence des Iésions cancéreuses et précancéreuses ; émergence de nouveaux génotypes
oncogénes et ém!ogie des géllnlypes d'HPV ; protection croisée avec les gémq.'pu autres
que 16 et 18 ; impact de la vaccination sur le déwsuse et impact de E.n val:cmumn sur les
§ de pré des infe
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+ Souhaitent que soit eréé un centre national de référence ¢ aux papill irus ;

+ Demandent que des études soient menées spécifiquement sur la vaccination chez les
jeunes filles et jeunes femmes immunodéprimées ;

+ Rappellent que 'wilisation du préservatif participe & la prévention des autres i
11 issibl é ité des de p ion de l'utilisation de

ilap
ces préservatifs doit donc étre assurée.

CET AVIS NE PEUT ETRE DIFFUSE QUE DANS SON INTEGRALITE SANS SUPPRESSION NI AJOUT.
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Annexe 2

’E Haut Consell de la santé publique
AVIS

Relatif a la vaccination contre les papillomavirus humains 16 et 18
par un vaccin bivalent
14 gécembre 2007

mwumnmmwmwamm
des , dirigé contre les génotypes.
nuuawuw.nmwmm

Considérant

¢ qua r.m du vaccin quadrivalent pmnurar\l une protection contre les iésions génitales dues
aux (HPV) de g 6, 11, 16 et 18 (Gardasi®), un vaccin
bivalant contre Leu HP\I' de génotypes 16 e{ 18 (Carvarix®) 8 regu son autornsation de mise sur
le marché,

& que ce vaccin a fait lobjet dun essal thérapeutique de phase 3 porant sur 18 644 femmas
Agees de 15 & 25 ans parmi lesquelles 9 319 ont regu lé vaccin bivalent &t 9 325 un vaccin
anti-hépatite A jouant le rile d'un placebo,

+ que lanalyse des donndes a pris en compte 15 626 femmes (7 T88 dans le groupe vaccin
HPV et 7 838 dans le groupe “placebo’) porteuses ni d'anticorps ant-HPY 16 ou 18, nl dADN
d’'HPV 16 ou 18, ayant une cytologie normale ou de bas grade (ASC-US? ou LSIL?) & linclusion
&t ayant recu au moins une dose de vaccin,

# que le critére principal de jugement était la survenue d'un CIN® 2 ou pius associé & un HPV 16
et/ou HPY 18,

& que celte analyse est une analyse intermédiaine, prévue par le protocole apés la confirmation
de 23 cas de CIN 2 ou plus ; au moment de cette analyse le suivi moyen était de 15 mois,

& quiun CIN 2 ou plus lié 4 un HPV 16 est apparu dans je groupe vacein HPV versus 15 dans le

groupe placebo,
+ quiun CIN 2 ou plus lié & un HPV 18 est apparu dans le groupe vaccin HPV versus 6 dans le
Eroupe placebo,
Jmxpl: mi D80T
o o o pegatey
i, Cormea i b e it
Cetaa LTt v

Rk et e Corire 8 DA Sl s S ot L8 500 un ueoon bvkient = 14 clceie 3007

Ak rent b 8 vaSs et G ek pciemwsirus s 48 ot L8 o7 o vacon et = L4 cleine 3007

+ que sicetle est e 90.4 ¥, intervalle
de confiance 395 %* (IC95 %) de 534 % é QB 3 % : p<0,0001) pour les gonnées concarnant
les CIN 2 ou plus liés & un HPV 16 ou 18 et pour les données concernant les CIN 2 ou plus liés
& un HPV 18 (efficacité vaccinale 93.3 %, IC 95 % de 47,0 % & 99.9 % ; p=0,0005). elle ne
I'est pas pour les CIN 2 ou plus liés & un HPV 18 (efficacité vaccinale 83,3 %, IC 95 % de -T3.8
%2999 %; pe0,125),

+ que des analyses complémentaires des tissus biopsiés faisant appel & la biologie moléculaire
ont é1é réalisées chez les patientes ayant un CIN 2 ou plus (i & un HPV 16 ou & un HPV 18,

+ qud la vue du résultat de ces analyses, il @ été considéré que dans 3 cas (2 dans le groupe
vaccin HPY, 1 dans le groupe "placebo”) il était peu probable que I'HPV 16 ou 1B dans les
Iésions soit la cause de ces Iésions,

¢ quen excluant ces 3 cas, lefficacitd vaccinale est de 100 % (IC 95 % de 742 % &
100 % ; p<0,0001) vis-8-vis des CIN 2 ou plus 1iés & un HPV 16 ou 18, de 100 % (IC85 % 64,5
% & 100 % ; p<0,0001) vis-d-vis des CIN 2 ou plus liés & un HPV 16 et non statistiquement
significative (efficacité vaccinale 100 %, IC 95 % de - 49,5 % & 100 ¥, p=0,0625) vis-d-vis des
CiN 2 ou plus liés & un HPV 1B,

* Queces

3 un mangue de pussance de 'étude en ce qui
cancerne les CIN 2 et Dlusllésa un HPV 18,

# que ce vaccin utilise 'AS04 comme adjuvant, produit dont [a tolérance & long terme est mal
connue,

+ que la tolérance locale et géndrale de ce vaccin a été jugde satisfaisante,

Le Haut Conseil de la santé publique.

= outre les recommandations déjh formulées par le comité technique des vaccinations et le
Conseil supérieur d'hygléne publique de France, section des maladies transmissibles dans
leur avis du © mars 2007, et notamment

= la ndoessitd dorganiser le m h Msions p ot 1 du col
de ['utéirus sur contre les 16 et 18
ne pouvant s’y substituer ;

= lané 4 de faire oblig aux firmes. Tt ou a un vaccin
HPV de p i dans leur ation I' de ce vacoin et
le dépistage des lésions du col de I'utérus et de I'ab d'affe & sur la

prévention d'environ 30 % des cancers,

TIC & 95 % ajusté powr s mullipheitd.

ot Conmed 0 @ wd gDt
C#t b Tt . /9

= dans I'état actuel des s de préférenthell le vaccin drivak
par rapport au vaccin bivalent dans le cadre de la éghe de pré dela jité ot
uhmuuu-mmuummmrmaomm en ralson
o de l'absence de prévention, par le vaccin bivalent, des lésions dues sux HPV de

génotnypes Get 11 y g et CIN),

o delab de dé ion d'eff € du vaccin bivalent sur les lésions vulvaires
précancéreuses de grade 2 ou plus (VIN 2 ou plus),

e dune non for bien gue du vaccin
bivalent sur les CIN 2 ou plus liés au génotype 18,

o de [ i des & la ol & long terme de l'adjuvant
ASO4,

- que les donndé sont trop limitées pour savoir sl 'absence de protection

vis-dis des génotypes 6 et 11 pourrait étre compensée par une longue durée de protection
et/ou une protection croisée vis-3-vis d'autres HPV oncogénes,
. mhmwmmmm«omm de mener des études
en santé que des études de tolérance & long terme de
1amuvunlk304 soient mm notamment en France.
= Reconsidérera son avis en de é08 portant
évoqués ci-dessus,

it sur les points

W Conmed 08 8 8 puie
P fm— a3
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Annexe 3

Données de couverture vaccinale (analyse de I'InVS)

Il n'existe pas de données de couverture pour la vaccination HPV en population générale. Les seules données mobilisables au niveau national a ce jour sont
celles issues des bases informationnelles de I'assurance maladie, constituées a partir des remboursements des prestations et des produits de santé consommés.
Lanalyse a été effectuée a partir de I'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB). Cet échantillon, composé d'environ 500 000 personnes, est représentatif
au 1/978me des bénéficiaires du régime général de I'assurance maladie (hors section locale mutualiste).
Sous I'hypothése que les jeunes filles affiliées a d'autres régimes présentent une couverture vaccinale peu différente, I'analyse issue de I'EGB peut étre consi-
dérée comme produisant une estimation fiable de la couverture vaccinale HPV. En particulier, le nombre de vaccinations effectuées pour des jeunes filles
appartenant a I'EGB mais qui ne figureraient pas dans cette base (c'est-a-dire n'ayant pas donné lieu a un remboursement) est certainement tres faible, en
raison d'une part du prix trés élevé des vaccins HPV et d'autre part du caractére exceptionnel des vaccinations HPV effectuées en secteur public.

Le tableau ci-dessous présente les estimations de couverture effectuées au 31 décembre 2009 a partir de I'EGB pour les cohortes de jeunes filles nées entre
1991 et 1994, agées de 13 a 18 ans en 2007 ou 2009.
Il montre que seules 23% des jeunes filles ayant eu 15 ans en 2009 (nées en 1994) ont recu trois doses de vaccin HPV. Par contre, 38% de ces mémes jeunes
filles avaient recu au moins une dose. Les couvertures pour les jeunes filles plus agées sont un peu plus élevées. Respectivement prés de la moitié et un tiers
des jeunes filles nées en 1992 (agées de 15 ans en 2007 et 17 ans en 2009) avaient recu une et trois doses.

Cohorte de naissance Age en 2007 Age en 2009 Co:l \sil;t:re c‘;ﬁz;‘;re
1991 16 18 39% 26%
1992 15 17 47% 33%
1993 14 16 45% 30%
1994 13 15 38% 23%

Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif

a l'actualisation de la liste des sujets éligibles a la vaccination
contre la grippe saisonniére

Séance du 17 décembre 2010

A'la demande de la CnamTS, le directeur de la Sécu-
rité sociale a saisi le Haut Conseil de la santé
publique le 10 décembre 2009, afin de recueillir
I'avis du Comité technique des vaccinations sur les
différences qui existent entre les indications ouvrant
droit au remboursement du vaccin grippal saisonnier
actuellement en vigueur et les recommandations
vaccinales émises par le Haut Conseil de la santé
publique, retenues dans le calendrier vaccinal. Le
présent avis propose les ajustements éventuels a
apporter en matiére de prise en charge de la vacci-
nation saisonniére pour assurer une concordance
entre les pathologies en affection de longue
durée (ALD) ciblées pour la vaccination antigrippale,
les indications figurant dans I'arrété d'inscription des
vaccins sur la liste des spécialités remboursables et
les recommandations vaccinales.

Le Comité technique des vaccinations a mis en place
un groupe de travail réunissant des membres du
Comité technique des vaccinations du HCSP, des
représentants de la CnamTS et de la direction de la
sécurité sociale (DSS). Ce groupe de travail :

— a analysé les discordances entre la liste des
sujets ciblés par la ChamTS et les recomman-
dations du HCSP. La liste comparative des sujets
éligibles a la vaccination grippe saisonniére pour la
CnamTS et le HCSP est résumée dans le tableau
page 148.
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— a reconsidéré les différentes indications et
notamment celles qui font I'objet de diver-
gences entre les recommandations du HCSP
et les indications retenues par |'assurance
maladie :
e Les affections bronchopulmonaires chro-
niques : les divergences concernent davantage
la forme que le fond. La grippe est susceptible
de décompenser ou aggraver une pathologie
sous-jacente selon trois mécanismes :
- décompensation aigué d'une insuffisance res-
piratoire chronique quelle qu'en soit la nature
(obstructive ou restrictive) et I'origine (pulmo-
naire ou neuromusculaire). Durant la période
pandémique, il a en outre été montré que la
grippe pouvait étre responsable d'admission en
réanimation et de décés d'enfants présentant
des malformations des voies aériennes supé-
rieures ou inférieures, des malformations pulmo-
naires ou des malformations de la cage thora-
cique [1];
- surinfection bactérienne : ceci concerne la
bronchite chronique et les bronchiectasies ;
- déclenchement infectieux d’une exacerbation
d'asthme ou d’hyper-réactivité bronchique.
e La dysplasie bronchopulmonaire : concerne
essentiellement des nourrissons, par exemple les
prématurés. La prise en charge de leur vaccination

grippale n'est assurée par I'assurance maladie que
lorsque ces patients bénéficient d’'une ALD, ce qui
n'est généralement pas le cas. Par contre, ils sont
tous suivis par un service hospitalier, le plus souvent
de néonatologie. La définition des enfants relevant
de la vaccination mérite d'étre précisée. Ces enfants
bénéficient de traitements préventifs de I'infection
a virus respiratoire syncytial (VRS), susceptible de
décompenser leur état respiratoire au méme titre
que la grippe. Il est donc proposé de cibler la méme
population que celle éligible a la prescription du
palivizumab [2].

e Cardiopathies congénitales mal tolérées
(HCSP) ou graves (assurance maladie)

La définition mérite d'étre précisée. La situation
de ces enfants peut également étre décompensée
du fait d'une infection a VRS de sorte qu'ils béné-
ficient de ce fait de recommandations de traitement
préventif par le palivizumab [2] selon des critéres
précis qu'il est proposé d'adopter. Ces enfants
sont tous suivis dans des services de cardiologie
pédiatrique.

e Antécédents d'accident vasculaire cérébral
(AVC)

Ces patients bénéficient d'une prise en charge de
la vaccination contre la grippe alors qu'il n'existe
aucune recommandation du HCSP pour cette indi-
cation.





