Haut
Conseil dela
Santé

Publique Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif aux recommandations vaccinales
contre les infections a papillomavirus humains chez les hommes

19 février 2016

La vaccination contre les infections a papillomavirus humains (HPV) a été mise en place en 2007
avec pour objectif la réduction de l'incidence des |ésions précancéreuses (et a terme des
cancers) de la sphére génitale féminine : col de I'utérus mais aussi vulve et vagin. Dans le
contexte de cette autorisation de mise sur le marché (AMM), une recommandation de vaccination
pour les hommes ne pouvait reposer - outre sur une volonté de faire baisser la circulation des
virus HPV oncogénes ciblés par les vaccins - que sur un objectif de prévention des verrues
génitales.

Le vaccin Gardasil® a obtenu le 6 juin 2014 une modification de 'autorisation de mise sur le
marché pour la prévention des Iésions anales précancéreuses et cancéreuses. Par ailleurs, les
connaissances relatives a lI'implication des virus HPV dans la genése d’autres cancers touchant
également les hommes ont progressé. De ce fait, la question de la pertinence d’une vaccination
généralisée ou ciblée des hommes contre I’'HPV a été relancée.

Le Haut Conseil de la santé publique s’est donc autosaisi afin d’envisager I'opportunité
d’'instaurer une stratégie de protection des garcons contre les infections a papillomavirus
humains et leurs conséquences.

Le présent avis s’appuie sur un rapport. Dans ce document, le terme « homme » fait référence aux
personnes de sexe masculin, adolescents et jeunes adultes.

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en considération :
» L’épidémiologie des infections a HPV chez les hommes

La grande majorité des hommes et des femmes s’infectent par les HPV au cours de leur vie.
L’infection est le plus souvent inapparente et n’a aucune traduction clinique.

Si I'histoire naturelle de I'infection par les HPV et de la transformation maligne des tissus infectés
est bien décrite pour le cancer du col de I'utérus, il persiste de nombreuses interrogations pour
les autres cancers liés aux HPV.

Chez 'homme, la relation causale est reconnue entre l'infection par HPV 16 et la survenue de
cancers de 'anus, du pénis, et certains cancers de la sphére ORL [1]. On estime qu’en Europe la
proportion de cancers attribuables aux HPV s’éléve a 0,7 % chez les hommes (versus 4,5 % chez
les femmes) [2].

= Prévalence et incidence des infections a HPV chez I’homme

o Infection génitale

Chez les hommes, la prévalence des HPV est plus faible que chez les femmes et ne
varie pas avec I'age. Les études de prévalence et de distribution des génotypes d’HPV
chez les hommes montrent des différences selon I'origine géographique, 'orientation
et I'activité sexuelle, le génotype du virus et les techniques de détection des HPV
utilisées.
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Selon une méta analyse de Dunne et al., la prévalence des HPV varie en fonction des
sites anatomiques génitaux : le prépuce (28,1 % a 33,3 %), l'urétre (12,1 a 42,7 %), le
scrotum (7,1 a 41,2 %), le corps pénien (5,6 a 51,2 %) et le gland (6,5 a 50 %) [3]. Le
HPV 16 est le plus fréquent [3]. La durée médiane de l'infection HPV apparait
comparable chez 'homme et chez la femme et plus longue pour les HPV 16 (12,2
mois) que pour les autres HPV a haut risque oncogéne. Le risque d’acquisition d’une
infection HPV génitale augmente avec le nombre de partenaires [4-6]. Il est également
plus important pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH)
et varie en fonction du type de pratiques sexuelles et du nombre de partenaires [7]. Le
préservatif et la circoncision constituent des facteurs partiellement protecteurs [8-10].

o [Infection anale

Chez les hommes hétérosexuels, la prévalence de I'infection anale par les HPV était de
24,8 % dans une étude réalisée aux Etats-Unis et un tiers des infections était di a des
HPV oncogénes [11]. La prévalence est plus élevée chez les HSH (64 %) et encore plus
élevée pour les HSH infectés par le VIH (93 %), la part de 'HPV 16 est de 12,5 % et 35
% respectivement [12]. Les HSH sont a risque d’infection dés les premiéres relations
sexuelles et la prévalence de I'infection anale a HPV chez les HSH s’accroit rapidement
avec I'augmentation du nombre de partenaires et le type de pratiques sexuelles [7].
Parmi les HPV a haut risque oncogéne, l'incidence la plus élevée a été observée pour
HPV 52, HPV 59 et HPV 16 [12]. Chez les HSH infectés par le VIH, un taux de
lymphocytes CD4 bas était associé a une plus faible probabilité de clairance de
I'infection HPV et donc un facteur prédictif du développement des néoplasies anales
intraépithéliales (AIN) [13].

o [Infection orale

La prévalence de l'infection HPV 16 observée dans la sphére orale est faible (1,3 %) en
comparaison a celle de la région anale [14]. La prévalence des infections orales par
des HPV oncogénes augmente avec I'dge, le nombre de partenaires sexuels et le
nombre de cigarettes fumées par jour [15]. De plus, la prévalence de I'infection
HPV 16 est plus élevée chez les personnes infectées par le VIH [16,17] méme aprés
contréle du tabagisme et des pratiques sexuelles [18].

= Maladies liées aux HPV chez les hommes

o Verrues génitales

Elles touchent autant la population féminine que masculine [19], avec une prévalence
comprise entre 0,13 % et 0,16 % chez les femmes et entre 0,15 % et 0,20 % chez les
hommes. L'incidence des verrues ano-génitales présente un pic dans le groupe d’age
25-29 ans chez les hommes. Il est plus tardif que chez les femmes (20-24 ans). En
France, on estime le nombre annuel de nouveaux cas de condylomes a 20 261 chez
les femmes (15-26 ans) et 23 027 chez les hommes (20-30 ans) [20]. Les HPV 6 et
HPV 11 sont en cause dans plus de 90 % des condylomes acuminés [21,22]. Les
verrues ano-génitales sont fortement contagieuses (65 % des individus ayant un
partenaire contaminé contractent la maladie) et récidivantes dans 30 % des cas
[23,24]. Malgré le caractére bénin de ces lésions, le fardeau de la maladie est
important du fait de leur répercussion sur la vie psychoaffective de I'individu ainsi que
sur sa qualité de vie [25,26]. L’incidence et la prévalence des condylomes génitaux
semblent comparables entre les HSH et les hommes hétérosexuels [27,28]. Les
condylomes anaux, liés a l'infection par les HPV 6 et 11, sont la cause la plus
fréquente de consultations des HSH dans les cliniques de dépistage des IST [29].

o Cancer du pénis

Environ 25 a 50 % des cancers du pénis seraient attribuables a I'infection par les HPV
a haut risque oncogéene [30-33]. L’incidence du cancer invasif du pénis est faible en
Europe ou en Amérique du Nord (0,1 a 1,5/100 000) [34,35]. Les ages les plus
touchés sont les 50-70 ans.
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o Cancer anal

Il s’agit d’'une pathologie rare dont lI'incidence mondiale se situe en moyenne autour
de 1 cas pour 100 000 (soit 27 000 nouveaux cas annuels) mais qui augmente
d’environ 2 % par an, tant en Europe qu'en Amérique du Nord, chez les hommes
comme chez les femmes [36-38]. Les registres francais estiment pour I'année 2015
un nombre de 280 nouveaux cas (+/-20 %) pour les hommes. Ce chiffre est
sous-estimé de par la couverture géographique du réseau Francimi. Les femmes
présentent des incidences du cancer anal plus élevées que les hommes
hétérosexuels (Source INCa, communication personnelle). Les HSH, les femmes
présentant un antécédent de cancer du col utérin ou de la vulve, ainsi que les
personnes immunodéprimées (personnes infectées par le VIH et personnes
transplantées) ont un risque plus élevé de cancer du canal anal [12,39,40]. Le
risque de cancer du canal anal est 20 fois plus élevé chez les HSH que chez les
hétérosexuels [41], les HSH infectés par le VIH étant la population la plus a risque.
Dans une méta-analyse, l'incidence du cancer anal était de 5 pour 1200 000 par an
chez les HSH non infectés par le VIH et de 46 pour 100 000 par an chez les HSH
infectés par le VIH [12]. Le nombre de partenaires sexuels ainsi que le tabagisme
sont des facteurs supplémentaires associés a une augmentation du risque de cancer
anal [41]. Bien que I'histoire naturelle du cancer anal soit encore mal connue, il est
admis que l'infection par les HPV est nécessaire au développement des néoplasies
anales intraépithéliales (AIN) [12]. Le HPV 16 est présent dans 73 % des cas, suivi par
le HPV 18 dans 5 % des cas. Les HPV sont également présents dans la majorité des
néoplasies anales intraépithéliales avec 91,5 % dans les AIN1 et 93,9 % dans les
AIN2/3 [42]. Une prévention secondaire du cancer anal par frottis est possible.
Néanmoins, si un suivi proctologique est recommandé dans le cadre de la prise en
charge des patients infectés par le VIH les plus a risque de cancer, il n’existe pas
aujourd’hui de recommandations précises concernant les modalités de dépistage du
cancer anal ni de consensus pour le traitement des lésions précancéreuses. La
sensibilité du frottis anal est modérée, trés variable selon les études [43]. Sa
spécificité pour la détection des Iésions précancéreuses est trés faible [44].

Dans une étude de cohorte de 202 patients HSH non infectés par le VIH ayant des
antécédents de lésions AIN de haut grade traitées, la vaccination de cette population
avec le vaccin HPV quadrivalent a été associée a une réduction de prés de 50 % du
risque de récurrence des lésions au décours du traitement classique [45]. Avec un
recul de 340,4 personnes-années de suivi, 13,6 % des patients vaccinés et 30,7 %
des patients non vaccinés ont développé une Iésion AIN de haut grade récurrente. Les
auteurs concluent que la diminution du risque de récurrence des lésions AIN de haut
grade semble durer au moins trois ans.

o Cancers de la sphére ORL

Le lien de causalité est aujourd’hui établi entre 'infection persistante par HPV 16 et
les cancers de la région oropharyngée (oropharynx, amygdale, base de la langue) ainsi
que ceux de la cavité buccale [1]. La présence d’ADN de HPV a haut risque oncogéne
est variable en fonction de la localisation des tumeurs de la sphére ORL [46].
L'infection HPV 16 est retrouvée active dans 30,2 % des cancers oropharyngés contre
1,1 % des cancers de la cavité buccale [47]. Des facteurs de risque non infectieux
indépendants sont également en cause dans une proportion importante de cancers
ORL, en premier lieu le tabac et I'alcool [48-50]. En France, I'incidence de ces cancers
a fortement diminué chez 'lhomme depuis 1980, et cette tendance s’est accélérée
aprés 2005 [51]. La part des cancers ORL attribuables a I'HPV apparait trés variable
selon les régions du monde avec une proportion plus faible pour les pays ayant de
fortes consommations de tabac et d’alcool [52]. La part des différents facteurs

" Source Francim, données non publiées.
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cancérogenes (tabac, alcool, HPV) dans les tumeurs oropharyngées reste encore mal
appréhendée en France.

En conclusion, en France, le cancer anal est en progression mais reste un cancer rare en
population générale. Les cancers du pénis sont trés rares. Les verrues ano-génitales, souvent
récidivantes, sont fréquentes et peuvent altérer temporairement la qualité de vie.

L’infection anale par les HPV et ses manifestations cliniques (Iésions pré-cancéreuses, cancers,
condylomes anaux) sont plus fréquentes chez les HSH et en particulier chez ceux infectés par le
VIH. Chez les HSH, les données sont en faveur d’une transmission précoce et importante des HPV
dés les premiéres expériences sexuelles.

Les données internationales disponibles relatives aux cancers de la sphére ORL dus aux HPV
sont hétérogénes et non transposables a la France.

» Lefficacité et la tolérance des vaccins HPV chez les hommes?

A ce jour, parmi les vaccins HPV disponibles en France, seul le vaccin quadrivalent (HPV 6, 11, 16
et 18) dispose d’'une AMM pour les |ésions anales précancéreuses, le cancer anal et les verrues
génitales (condylomes acuminés) dues a des types HPV spécifiques.

Aucun vaccin n’a d’indication pour la prévention des cancers du pénis et de la sphére ORL.

= Efficacité du vaccin Gardasil® chez I’homme

Elle a été évaluée au cours d'une étude clinique de phase lll, contrdlée contre placebo,
randomisée en double aveugle sur un total de 4 055 hommes agés de 16 a 26 ans qui
ont été inclus et vaccinés sans connaitre leur statut vis-a-vis de I'infection a HPV. Dans la
population per protocole (3 doses de vaccin) (N=2 798), l'efficacité vis-a-vis de la
prévention des lésions génitales externes liées aux HPV 6/11/16/18 est de 90,6 %
(70,1; 98,2 %), de 89,3 % (65,3 ; 97,9 %) vis-a-vis de la prévention des verrues génitales
et de 100 % (-52,1 ; 100 %) vis-a-vis de la prévention des PIN1/2/3.

L’efficacité contre les néoplasies intraépithéliales anales (AIN grades 1/2/3), le cancer
anal et l'infection persistante anale a été évaluée dans un sous-groupe de 598 hommes
(Gardasil®=299 ; placebo=299) qui se sont identifiés comme ayant des rapports sexuels
avec des hommes (population HSH). L’efficacité vis-a-vis de la prévention des AIN 2/3
lies aux HPV 6/11/16/18 est de 74,9 % (8,8; 95,4 %), et celle liée aux HPV 16/18 de
86,6 % (0,0; 99,7 %).

Une analyse de |'efficacité a été faite chez les hommes avec ou sans infection ou maladie
persistante liée aux HPV 6, 11, 16, 18. La population incluse dans cette analyse FAS
(pour « Full Set Analysis ») regroupait I'ensemble des hommes ayant recu au moins une
dose de vaccin sans tenir compte de leur statut HPV au moment de la vaccination. Les
cas étaient comptés a partir du premier jour. Cette population est un reflet de la
population générale des hommes quant a la prévalence des infections et des maladies a
HPV a l'inclusion. L’efficacité du vaccin Gardasil® dans cette population en prévention
des verrues génitales externes associées aux HPV 6, 11, 16, 18 était de 68,1 % (IC a 95%
:48,8-79,3).

L'efficacité du vaccin Gardasil® en prévention des AIN 2/3 associés aux HPV 6, 11, 16, et
18, et des AIN 2/3 associés aux HPV 16 et 18, dans la population HSH, était
respectivement de 54,2 % (IC a 95% : 18,0-75,3 ; 18/275 versus 39/276) et de 57,5 %
(ICa95% :-1,8-83,9; 8/275 versus 19/276).

Trois études cliniques ont été utilisées pour comparer I'immunogénicité de Gardasil®
observée chez les garcons agés de 9 a 15 ans a celle observée chez les hommes agés de
16 a 26 ans. Les réponses en anticorps anti-HPV observées au 7¢ mois chez les garcons
agés de 9 a 15 ans n’étaient pas inférieures aux réponses anti-HPV observées chez les

2 Assessment Report
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Assessment Report -
Variation/human/000703/WC500118054.pdf
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hommes agés de 16 a 26 ans pour lesquels une efficacité a été établie dans les études
de phase lll. L'immunogénicité était corrélée a I'adge et, au 7¢ mois, le niveau d’anticorps
anti-HPV était significativement plus élevé chez les sujets jeunes. La réponse immune a
été plus faible chez les HSH que chez les hétérosexuels.

Au total, une efficacité a été démontrée contre les verrues génitales et dans les
populations HSH contre les |ésions précancéreuses anales.

= Tolérance

Dans I'étude pivot, les analyses de tolérance montrent des taux de notifications similaires
entre le groupe de vaccinés et le groupe témoin. Les réactions indésirables observées
sont généralement d’intensité 1égére a modérée. Au total, 63,9 % des sujets recevant
Gardasil® comparés a 58,2 % des sujets recevant le placebo ont présenté un effet
indésirable, considéré comme étant lié ou possiblement lié & la vaccination. La
vaccination par Gardasil® a induit plus de symptémes locaux (63,9 %) par rapport au
placebo (53,6 %), une douleur ou un gonflement étant le symptéome local sollicité le plus
fréquemment rapporté. Les symptdomes généraux sollicités ont été observés avec des
fréquences similaires dans les deux groupes. Il en est de méme pour les effets
indésirables graves (0,4 % versus 0,6 %). Cependant, aucun d’entre eux n’a été rapporté
comme lié au vaccin. Aucune différence statistiquement significative entre les groupes
concernant la fréquence globale des effets indésirables d’intérét particulier tels que les
maladies auto-immunes n’a été démontrée.

De la méme facon, la pharmacovigilance ayant fait suite a la distribution de plus de 127
millions de doses vendues durant sept années de commercialisation dans le monde n’a
pas révélé de risque potentiel concernant I'innocuité avec un profil de tolérance similaire
dans les deux sexes. Concernant les effets indésirables d’'intérét particulier ciblant les
affections auto-immunes, I'analyse des données de la littérature n'a pas révélé de
probléme particulier a I'exception du diabéte insulinodépendant, dont I'incidence apparait
significativement plus fréquente chez 'adolescent que chez I'adolescente sur le plan
statistique.

Au total, I'analyse des données disponibles sur la réactogénicité de Gardasil® dans
I’étude pivot multicentrique et les données de pharmacovigilance confirment la sécurité
d’emploi chez ’lhomme.

» L’immunité de groupe chez les gargons liée a la vaccination des filles

L'impact de la vaccination des filles sur I'incidence et la prévalence des condylomes chez les
garcons (atteinte choisie en raison de sa rapidité d’apparition) a été étudié dans plusieurs
études, essentiellement écologiques, ayant toutes des limites méthodologiques. Ces études
suggerent une protection des hommes induite par la vaccination des jeunes filles et jeunes
femmes (immunité de groupe) lorsque les programmes de vaccination des jeunes filles
permettent d’atteindre un niveau de couverture vaccinale élevée. Ces programmes peuvent ainsi
conduire a la réduction de la transmission hétérosexuelle des infections dues aux HPV
responsables des condylomes. Ceci apparait notamment dans deux études australiennes ou
parallelement a la diminution des condylomes chez les femmes vaccinées est observée une
baisse de la proportion de patients avec un nouveau diagnostic de condylomes de 82 % chez les
jeunes hommes hétérosexuels agés de moins de 21 ans et de 51 % chez ceux agés entre 21 et
30 ans [53] et une baisse de 22,9 % a 2,9 % des diagnostics de condylomes chez les hommes
hétérosexuels agés de moins de 21 ans [54]. Par contre, dans I’étude d’Ali, aucun changement
n'a été observé chez les femmes agées de 30 ans et plus, les hommes hétérosexuels agés de 21
ans et plus ainsi que chez les HSH.

Dans les pays ou la couverture vaccinale des jeunes filles est inférieure a 50 %, il est mis en
évidence une réduction des condylomes chez les jeunes femmes agées de moins de 20 ans mais
une absence d'immunité de groupe pour les femmes plus agées et pour les hommes. Ceci
apparait dans des études réalisées aux Etats-Unis, en Allemagne et en Suéde [55-58].
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Dans une méta-analyse de fin 2015, Drolet M et al. estiment que le risque de survenue de
condylome chez les garcons de moins de 20 ans est réduit de 44 % (10 ; 53 %) lorsque que la
couverture vaccinale chez les filles est supérieure a 50 %, sans effet d'immunité de groupe
démontré lorsque cette couverture est inférieure a 50 % chez les filles de 20 ans [59].

» La couverture vaccinale chez les filles en France

Le suivi de la couverture vaccinale (CV) vis-a-vis des vaccins papillomavirus est réalisé a partir de
I’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) (CnamTS/InVS) chez les jeunes filles éligibles a
la vaccination, soit les jeunes filles nées depuis 1993 (14 ans en 2007).

Au 31 décembre 2014, la couverture vaccinale (CV) pour au moins une dose était de 17,6 % a 15
ans (jeunes filles nées en 1999). C’est le niveau le plus bas estimé depuis 2009. La baisse de la
proportion de jeunes filles initiant leur vaccination HPV s’observe depuis trois ans et la CV a
diminué de 8,7 % entre 2011 et 2014. La CV pour trois doses a 16 ans (jeunes filles nées en
1998) était de 17,2 %. Elle était de 28,3 % en 2010 soit une baisse de 11,1 % [60]. L'analyse
effectuée par l'lnstitut de veille sanitaire (InVS) a partir des données de I'Enquéte santé et
protection sociale (ESPS) conduite en 2012 par I'Institut de recherche et documentation en
économie de la santé (Irdes) a montré qu’un faible revenu du ménage et I'absence de couverture
complémentaire maladie privée étaient associés a des couvertures vaccinales HPV plus faibles
chez les jeunes filles et a une moindre participation au dépistage chez les femmes [61].

> Les évaluations médico-économiques

Outre le bénéfice direct pour les hommes de I’extension de la vaccination HPV, une réduction de
la circulation du virus est attendue au sein de la population par mécanisme d’immunité grégaire.
Néanmoins, I'extension a I'ensemble des garcons d’une vaccination contre les HPV augmente
considérablement la population cible et entraine des colts importants. Se pose alors la question
de la rationalité du programme du point de vue médico-économique.

Une revue systématique des études médico-économiques traitant de la vaccination des hommes
dans la configuration actuelle a été réalisée. Cette configuration est la suivante : schéma vaccinal
a trois doses par le vaccin bivalent ou quadrivalent, efficacité vaccinale limitée aux pathologies
ciblées par ’AMM et co(t total de la vaccination des hommes équivalent a celui des femmes.

Parmi les 218 études médico-économiques retrouvées, 17 ont finalement été retenues pour
I'analyse. Des disparités sont retrouvées entre les études dans la formulation des hypothéses
considérées pour l'analyse de l'impact vaccinal en termes de pathologies secondaires a
I'infection par les papillomavirus, de structure du modéle de transmission de [linfection,
d’'implémentation des interventions préventives (vaccination HPV et dépistage du cancer du col
utérin), d’efficacité vaccinale, de couverture vaccinale et de colts associés aux interventions
ainsi qu’'aux états sanitaires. Les résultats des modeéles médico-€conomiques sont exprimés a
travers le ratio différentiel colts-résultats (RDCR) qui résulte de la comparaison des stratégies
évaluées. Il peut considérer deux critéres de jugement : les années de vie gagnées ainsi que les
années de vie pondérées par la qualité de vie liée a la santé (QALY). Il n'y a pas de seuil de codt-
efficacité reconnu pour la France. Il est considéré entre 50 000 $ et 100 000 $ aux Etats-Unis.

Neuf études ont été réalisées en Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada) [62-70], cing en
Europe (Danemark, Grande-Bretagne, Autriche et Norvége) [71-75] et deux en Océanie (Australie
et Nouvelle-Zélande) [76,77]. Treize études portaient sur des populations exclusivement
hétérosexuelles [62-67,71-77], deux sur des populations d’hommes ayant des relations sexuelles
avec les hommes (HSH) [70,78] et deux concernaient la population générale (principalement
hétérosexuelle avec une faible part d’HSH) [68,69]. Six études ont considéré l'analyse codt-
efficacité de la vaccination des hommes et des femmes comparativement a la vaccination des
femmes seules en incluant I'ensemble des pathologies secondaires a linfection par les
papillomavirus (cancer du col utérin, cancer anal, cancer de la vulve, cancer du vagin, cancer du
pénis, cancer de I'oropharynx, verrues ano-génitales, papillomatose respiratoire récurrente) [65-
67,69,75,77]. La couverture vaccinale varie entre 71 % et 80 % suivant les contextes sauf pour
Elbasha et Dasbach (41 % chez les femmes et 25 % chez les hommes) [66]. Les hypothéses
concernant le colt total de la vaccination varient entre 218 $ et 550 $. La vaccination est
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administrée a I'age de 12 ans [65,67,69,75,77] avec la possibilité d’un rattrapage jusqu’a I'age
de 26 ans [67], sauf pour Elbasha et Dasbach qui proposent la vaccination entre 9 et 26 ans
[66]. Aux Etats-Unis, les résultats de I'étude proposée par Merk™ retrouvent un RDCR de
28 238 $/QALY-gagné alors que ceux du CDC et de I'Université d’Harvard dépassent le seuil de
colt-efficacité (>100 000 $) malgré la prise en compte de I'ensemble des pathologies
secondaires a l'infection par les papillomavirus. Les mémes constats sont faits au Canada grace
a un modéle individu-centré qui retrouve un RDCR de 143 168 $/QALY-gagné. En Nouvelle-
Zélande, Pearson et al. [77] utilise un modéle statique alimenté pour I'impact de la vaccination
par les résultats d’'un modéle dynamique de Brisson et al. [79] et concluent que I'extension de la
vaccination anti-HPV aux hommes n’est pas cot-efficace (RDCR de 173 805 $/QALY-gagné). En
Europe, Burger et al. [75] adaptent le modéle hybride de Kim et Goldie [65] pour le contexte
norvégien et trouvent que la vaccination anti-HPV des hommes associée a celle des femmes est
cout-efficace (RDCR de 65 269 $/QALY-gagné).

Deux études médico-économiques portaient sur la vaccination HPV des HSH [70,78]. Kim [70]
envisage la vaccination comme une stratégie de prévention primaire et prend en compte le
cancer du canal anal et les verrues ano-génitales. Pour une vaccination a I'age de 12 ans avec
une couverture vaccinale estimée a 50 %, il retrouve un RDCR de 17 970 $/QALY-gagné, ce qui
représente une stratégie trés colt-efficace. Deshmukh et al. [78] envisagent la vaccination des
HSH non infectés par le VIH comme une stratégie de prévention secondaire de la récurrence des
Iésions pré-néoplasiques de haut grade du canal anal. lls proposent une vaccination a I'age de 27
ans ou plus pour un codt total de la vaccination de 543 $ par personne pour un schéma complet.
Le RDCR associé a cette stratégie est de 94 743 $/QALY-gagné.

Il apparait dans cette revue de la littérature que la valeur de la limite inférieure du RDCR se situe
autour de 25 000 $/QALY-gagné quel que soit la structure du modéle ou les pathologies prises
en compte. La valeur de la limite supérieure des RDCR va dépendre du nombre de pathologies
considérées, passant de 500 000 $/QALY-gagné en moyenne lorsque le cancer du col utérin est
considéré seul, a 150 000 $/QALY-gagné en moyenne lorsque I'ensemble des pathologies
secondaires a I'infection par les papillomavirus est pris en compte.

Les études incluant les cancers oropharyngés dans les pathologies protégées par le vaccin (hors
AMM) retrouvent des RDCR trés attractifs pour la vaccination des hommes [65,66,80].

Lorsque l'analyse est restreinte aux modéles médico-économiques prenant en compte les
pathologies pour lesquelles le vaccin quadrivalent a I’AMM, présentant une structure dynamique
et intégrant I'immunité naturelle, les RDCR associés a la vaccination des hommes se révelent
trés élevés dans la plupart des contextes [62,65,72,73].

La couverture vaccinale joue également un rdle majeur puisque I'impact incrémental de la
vaccination des hommes dépend de la couverture vaccinale des femmes. Les RDCR décroissent
lorsque la couverture vaccinale des femmes augmente. Lorsque la couverture vaccinale chez les
femmes est au-dessous de 40 %, les RDCR associés a la vaccination des hommes se révélent
attractifs, quel que soit la structure du modéle, les paramétres introduits ou les pathologies
considérées. Ces résultats deviennent plus hétérogenes lorsque la couverture vaccinale chez les
femmes dépasse les 70 %.

Néanmoins, malgré une couverture vaccinale élevée, un autre probléme se pose et concerne les
populations HSH qui ne bénéficient pas de I'immunité de groupe apportée par la vaccination
exclusive des femmes. Dans cette revue de la littérature, deux études ont évalué la vaccination
spécifique de ces populations et I'ont trouvée colt-efficace. Kim [70] suggére que la vaccination
des HSH peut protéger des cancers anaux ainsi que des verrues génitales pour moins de
50 000 $/QALY-gagné dans la plupart des scénarii. Deshmukh et al. [78] trouvent que la
vaccination anti-HPV en prévention secondaire chez les HSH plus agés (27 ans ou plus) mais
toujours non infectés par le HIV, peut réduire le risque de cancer du canal anal et est susceptible
d’étre une stratégie colt-efficace.

En conclusion, les études médico-€conomiques conduites dans les pays développés montrent
que I'extension de la vaccination aux hommes hétérosexuels est trés rarement une stratégie
colt-efficace lorsque la prévention des maladies pour lesquelles 'AMM des vaccins a été
octroyée est considérée. Le rapport colt-efficacité devient favorable lorsque I'ensemble des
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pathologies liées aux HPV sont considérées et lorsque la couverture vaccinale chez les filles est
faible (<40 %) sous réserve d’'une couverture vaccinale élevée chez les gargons. Toutefois, la
vaccination ciblée des hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes pourrait étre une
stratégie efficiente du point de vue médico-économique.

» L’acceptabilité de la vaccination HPV

= Acceptabilité de la vaccination des gargons

L’acceptabilité de la vaccination HPV des garcons a fait I'objet de nombreuses études
dans les pays qui ont mis en place cette vaccination, et pour I'essentiel aux Etats-Unis.
D’'une maniéere globale, cette acceptabilité, trés variable selon les études, apparait plus
faible pour la vaccination des garcons que pour celle des filles [81].

Les professionnels de santé sont habituellement convaincus du bien-fondé de la
vaccination des garcons [82]. Toutefois, ceux-ci ne proposent pas forcément cette
vaccination, du fait d’'une présomption de non-acceptation de la part des familles [83]. Du
cOté des intéressés et de leurs familles, I'insuffisance de connaissance vis-a-vis de la
maladie, du risque et d’informations sur le vaccin sont des obstacles a la décision de se
faire vacciner ou de faire vacciner son fils, problémes susceptibles d’étre résolus par une
meilleure information [84-88]. Le risque que le vaccin provoque une désinhibition
sexuelle chez les vaccinés ne semble pas constituer un obstacle a la vaccination [89]. La
protection du partenaire sexuel apparait un élément important pour améliorer
I’acceptabilité de la vaccination des garcons, du moins chez les parents [90-92] car cette
préoccupation ne se retrouve pas chez les intéressés [81,93].

Une revue de la littérature basée sur 301 études a été effectuée en 2013 ; 29 de ces
études ont fait I'objet d’'une méta-analyse [94]. Les facteurs associés a 'acceptabilité ont
été analysés a partir de 16 études (5 048 participants) :

o ont un impact modéré sur l'acceptabilité: la perception du bénéfice de la
vaccination HPV, le regret éprouvé du fait de la survenue d’une infection HPV en
I'absence de vaccination, I'opinion positive du partenaire estimant qu’il faut étre
vacciné et la recommandation des professionnels de santé.

o ont un impact faible sur I'acceptabilité : I'opinion sur I'efficacité de la vaccination,
la nécessité de plusieurs injections, la peur des piqlres, la peur des effets
secondaires, I'acceptabilité de I'environnement social, la perception du risque
d’infection a HPV, la perception de la gravité de I'infection HPV, le nombre de
partenaires sexuels, le fait d’avoir un partenaire sexuel régulier, ne pas étre
vacciné contre I'hépatite B, le tabagisme, les antécédents d’IST, connaitre HPV,
avoir des connaissances pertinentes sur HPV, le co(t, les barriéres logistiques, le
fait d’étre actif et d’étre caucasien.

Au total, malgré de nombreuses études, il reste difficile d’appréhender I'acceptabilité de
cette vaccination chez les garcons et d’extrapoler ces données au contexte francais.

= Acceptabilité de la vaccination HPV chez les HSH

La question de I'acceptabilité de la vaccination HPV chez les HSH a fait I'objet d’études
réalisées essentiellement en Amérique du Nord. Certaines de ces études apportent en
outre des renseignements sur la connaissance de ces personnes vis-a-vis des infections a
HPV et sur I'age auquel la vaccination pourrait étre réalisée et particulierement le délai
par rapport au début de leur activité sexuelle.

Une revue systématique des études jugées pertinentes a été récemment réalisée [95].
Les auteurs ont identifié 16 études réalisées majoritairement en Amérique du Nord et
incluant 5 185 HSH agés de plus de 26 ans. Pour les auteurs, les messages clés de ces
études sont les suivants :

- la connaissance des HSH sur la responsabilité des virus HPV dans la genése des
cancers anaux et ORL est faible ;

- la majorité des HSH ne se considére pas a risque vis-a-vis de I'HPV ;
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- les personnes qui connaissent l'existence du vaccin sont celles qui sont les plus
désireuses de le recevoir ;

- il n’est pas certain que les critéres utilisés dans ces études permettent de prédire ce
que sera 'acceptabilité réelle du vaccin ;

- des études complémentaires sont nécessaires pour comprendre les facteurs
susceptibles de prédire I'acceptation du vaccin chez les HSH ayant une expérience
sexuelle limitée.

Par ailleurs, deux études apportent des renseignements utiles relatifs a I’dge auquel les
HSH pourraient étre vaccinés : dans I'étude réalisée a Vancouver (1 169 HSH agés de 19
ans et plus, acceptabilité de la vaccination 67 %), 78,7 % des HSH avaient révélé leur
homosexualité a un professionnel de santé et le délai entre cette révélation et leur
premier rapport homosexuel était de six ans (2-14 ans). Pour les HSH agés de 26 ans ou
moins, ils étaient 72 % avec un délai de révélation de trois ans (1-8 ans) par rapport au
début de leur sexualité homosexuelle [96]. Enfin, dans une étude réalisée en Australie
[97] portant sur 200 HSH agés de 16 a 20 ans, 95 % (IC95% : 80-90) seraient préts a
révéler leur homosexualité a un professionnel de santé pour obtenir le vaccin s'il était
gratuit. Plus de la moitié (54 % 1C95% : 47-61) ne réveleraient leur homosexualité
gu’'aprés la premiére expérience de rapport sexuel anal. Le décalage entre le premier
rapport sexuel anal insertif et la révélation de I’homosexualité serait de 0,21 an (-2,5 a
3,2), et le décalage entre le premier rapport sexuel anal réceptif et la révélation de
I’hnomosexualité serait de 0,17 an (-2,9 a 2,7). Plus le premier rapport anal insertif a lieu
tot dans la vie et plus les sujets souhaitent étre vaccinés.

En conclusion, les HSH ont un taux d’acceptabilité significativement plus élevé que celui des
hommes hétérosexuels. Les facteurs qui influencent positivement I'acceptabilité de la
vaccination sont la connaissance des maladies liées a I'HPV, la connaissance du vaccin, sa
gratuité et I'existence de recommandations des autorités de santé. Il existe un délai de plusieurs
années entre le premier rapport sexuel avec un homme et sa révélation a un professionnel de
santé dans le but de se faire prescrire le vaccin. Toutefois, chez les HSH jeunes, ce délai pourrait
étre raccourci si les conditions listées ci-dessus étaient remplies.

> Les recommandations de vaccination HPV dans la population masculine dans les autres
pays

L’utilisation du vaccin anti-HPV quadrivalent pour vacciner les personnes de sexe masculin est
recommandée dans quatre pays :

= Etats-Unis: la vaccination des garcons agés de 11-12 ans est recommandée en
routine avec le vaccin quadrivalent depuis fin 2011 avec un rattrapage des 13-21
ans. La vaccination est également recommandée pour les HSH jusqu’a 26 ans et les
sujets immunodéprimés. Les estimations disponibles montrent une acceptabilité
relativement faible avec en 2014 une couverture vaccinale pour les garcons de 14 a
17 ans de 41,7 % pour au moins 1 dose et de 21,6 % pour 3 doses. |l existe de larges
variations selon les Etats. Chez les HSH, une estimation récente montrait une
couverture vaccinale de 4,9 % [98].

= Australie : la vaccination des garcons est financée par un programme national depuis
2013 chez les garcons agés de 12-13 ans avec un rattrapage des 14-15 ans qui s’est
fait jusqu’a la fin de I'année scolaire en 2014. La couverture vaccinale a 15 ans des
garcons était de 60 % au niveau national pour 3 doses>.

= Canada: depuis 2012, le vaccin quadrivalent est recommandé chez les sujets de
sexe masculin 4gés de 9 a 26 ans. Une seule province (Prince Edouard) a mis en
place le programme, avec une couverture vaccinale des garcons de 79 % contre 85 %
chez les filles [99].

3 Australie. National HPV Vaccination program Register http://www.hpvregister.org.au/research/coverage-data/HPV-
Vaccination-Coverage-2014---Male (consulté le 02/02/2016).
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= L’Autriche est le seul pays d’Europe a recommander le vaccin chez le gargon depuis
2008. La couverture vaccinale n’est pas connue.
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En synthése, les éléments en faveur et en défaveur d’une recommandation vaccinale HPV

universelle chez les gargons sont les suivants :

En faveur

En défaveur

Un impact épidémiologique attendu sur les
condylomes

Un impact épidémiologique attendu sur les
|ésions précancéreuses et cancéreuses anales

Une absence de stratégie de dépistage des
|ésions précancéreuses et cancéreuses anales
et les difficultés de leur prise en charge

Une protection indirecte des filles non

vaccinées par immunité de groupe

L’objectif principal de la vaccination est la
prévention des cancers liés a HPV.

Le cancer anal est rare notamment chez les
hommes (sauf les hommes immunodéprimés
et les HSH).

L'impact serait probablement faible compte
tenu des couvertures vaccinales actuellement
observées chez les filles et donc attendues
chez les garcons.

L'équité

Cela permet aux garcons qui le souhaitent le
méme acces a une protection individuelle que
les filles (équité également sur le plan
financier)

L'équité s’apprécie a risque égal ce qui n'est
pas le cas pour les cancers liés a HPV (le
risque de cancer lié a HPV est beaucoup plus
élevé chez les filles que chez les gargons).

La protection des HSH en les vaccinant avant
Iinfection

Il s’agit d’une stratégie colteuse.

I n'est pas certain, compte tenu de la
couverture vaccinale prévisible, que I'impact
soit plus important que celui d’'une vaccination
des HSH au début de leur activité sexuelle.

Les résultats encourageants des études
d’acceptabilité menées aux Etats-Unis

L’acceptabilité y apparait néanmoins plus
faible pour les garcons que pour les filles.

Il n’existe pas de données francaises.

Une couverture vaccinale élevée chez les

garcons est difficilement envisageable dans le
contexte francais actuel.

Dans un contexte de couverture vaccinale
basse chez les filles, la vaccination des
garcons apparait colt-efficace sous réserve
d’une couverture vaccinale élevée

Améliorer la couverture vaccinale chez les filles
reste davantage colt-efficace.

L’'impact potentiel de la vaccination sur
d’autres cancers notamment de la sphére ORL

L’efficacité n’est pas documentée a ce jour.
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En synthése : éléments en faveur et en défaveur d’'une recommandation vaccinale HPV ciblée
chez les HSH

En faveur En défaveur

L'impact épidémiologique attendu :
L'impact est réduit de par le temps de latence
entre l'exposition a linfection HPV et la
vaccination.

® |’incidence des lésions précancéreuses,
des cancers anaux et des condylomes chez
les HSH notamment VIH+ est plus élevée.

(absence de stratégie de dépistage des Iésions
du cancer anal et problématique de traitement
des lésions)

L'équité
Les HSH échappent a la protection indirecte
induite par la vaccination des filles.

Les données disponibles montrent une
efficacité du vaccin dans une population
incluant des hommes sexuellement actifs, y
compris dans la population HSH

Le maintien d’une efficacité protectrice du o .
vaccin méme aprés une premiére infection | Cette probabilite est peu documentee.
HPV n’est pas exclu sachant que le risque
infectieux HPV reste élevé sur une période
longue

L’'acceptabilité de la vaccination est | L'expérience de la vaccination contre I’hépatite
importante dans cette population (études | B dans cette population montre que I'adhésion
américaines, demande portée par les | effective est relative.

associations  représentatives francaises + | || existe un risque théorique de stigmatisation

Cegidd) ? dd & la tracabilité de la vaccination.
Cette stratégie est davantage colt-efficace que | Cela serait colt-efficace, comme décrit, si les
de vacciner I'ensemble des garcons. hypothéses des modéles étaient validées

(vaccination précoce aprés le début de la vie
sexuelle, efficacité du vaccin sur des
populations déja exposées aux infections HPV,

)

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique considére que :

® |'augmentation de la couverture vaccinale des jeunes filles reste la priorité pour la prévention
des maladies liées a I'infection par les HPV.

Le HCSP rappelle qu’une couverture vaccinale élevée chez les femmes procure une
protection indirecte chez les hommes hétérosexuels.

L’obtention de la couverture vaccinale souhaitée (au moins 60 % a échéance du Plan cancer
en 2019) passe nécessairement par la mise en place d'un programme organisé de
vaccination permettant de toucher toutes les catégories socio-€conomiques.

® dans le contexte actuel de la vaccination HPV en France, la vaccination universelle des
garcons selon des modalités comparables a celles des filles n’est pas pertinente d’un point
de vue santé publique.

En effet :
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o la faible adhésion actuelle des jeunes filles a cette vaccination ne permet pas
d’espérer une couverture vaccinale élevée chez les gargons ;

o les condylomes ne constituent pas un probléme de santé publique (incidence modérée
; absence de gravité) ;

o le cancer anal reste rare (incidence faible notamment chez les hommes
hétérosexuels).

® |a protection des HSH apparait justifiée : ils sont exposés & un risque plus élevé de cancer
anal et ils ne bénéficient pas de la protection indirecte de la vaccination des filles. De plus, la
vaccination HPV de cette population semble une stratégie colt-efficace. Par contre, il existe
une difficulté a atteindre ces personnes avant qu’elles ne soient infectées.

En conséquence le HCSP recommande :

® qu'un accés au vaccin HPV soit proposé dans les Cegidd et dans les centres de
vaccination aux hommes jusqu'a I'age de 26 ans (limite des études de phase lll) qui ont
ou ont eu des relations sexuelles avec un homme. Le bénéfice de cette vaccination sera
d’autant plus important que le début de l'activité sexuelle sera récent et que le nombre
de partenaires passés sera faible ;

® que cette possibilité d’accés soit relayée par des campagnes d’information adaptées.

Par ailleurs, le HCSP rappelle que la vaccination contre les infections a papillomavirus humains
est recommandée aux personnes immunodéprimées des deux sexes [100].

Le CTV a tenu séance le 11 février 2016 : 13 membres qualifiés sur 19 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 12 votants, 1 abstention, O vote contre.

Motivation de I'abstention (V. Dufour, CTV)

Les HSH, seuls ciblés par cette recommandation, ne pourront étre vaccinés que dans les Cegidd,
alors que tous n'y ont pas facilement accés selon leur lieu de vie. La communication autour d'une
telle recommandation sera difficile et risque fortement d’arriver sur une population déja
contaminée. Une vaccination généralisée des garcons me semblerait plus facile a appliquer et
aurait pu, peut-étre, relancer celle des filles du méme age.

La CSMT a tenu séance le 19 février 2016 : 10 membres qualifiés sur 14 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 8 votants, 1 abstention, 1 vote contre.

Motivation du vote contre (E. Debost, CSMT)

D’aprés la proposition d’avis “relatif aux recommandations vaccinales contre les infections a
papillomavirus humains chez les hommes*, se vacciner contre le HPV sera assimilé & un choix de
mode de vie sexuelle.

Le rapport préconise de cibler la vaccination a la population HSH. Mais définir une population HSH
suppose par défaut que les autres gargcons n’auront pas de relation sexuelle trés a risque.
L’orientation sexuelle des individus résulte d’un apprentissage souvent trés long, en partie en lien
avec I'évolution de notre société. Ainsi I'age retenu pour vacciner les garcons sera nécessairement
bien aprés I'adolescence avec le risque qu’ils soient déja contaminés par un ou plusieurs types de
virus HPV. L'efficacité de la prévention sera diminuée méme si vacciner des individus déja
contaminés garde une certaine efficacité.

Réserver la vaccination des garcons au Ceggid peut étre stigmatisant et ne va concerner qu’un faible
pourcentage de garcons a risque, sirement déja trés actifs sexuellement et donc probablement
largement contaminés.

Les évaluations médico-économiques font une revue systématique des études traitant de la
vaccination des garcons avec trois doses. Il aurait fallu aussi envisager le schéma vaccinal a deux
doses actuellement recommandé chez les filles de 11 a 13 ans pour le Gardasil® ce qui aurait
amélioré le rapport colt-efficacité, rapport qui devient favorable lorsque I'ensemble des pathologies
liées aux HPV sont considérées et que la couverture vaccinale des filles est faible, ce qui est le cas
en France.
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Motivation de I'abstention (A.-M. Moulin, CSMT)

A.-M. Moulin s'abstient pour manifester son malaise devant une vaccination ciblée sur des groupes a
risque en raison de leur orientation sexuelle.
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