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La grande maijorité des hommes et des femmes sont infectés par les papillomavirus humains
(HPV) au cours de leur vie. Concernant les hommes, l'infection anale par les HPV et ses
manifestations cliniques (lésions pré-cancéreuses, cancers, condylomes anaux) sont plus
fréquentes chez ceux ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) et en particulier
ceux infectés par le VIH.

Le HCSP a pris en compte l'efficacité et la tolérance des vaccins HPV, les aspects médico-
économiques, I'absence de protection indirecte des HSH par la vaccination des femmes et
I'acceptabilité de la vaccination chez les hommes.

Il recommande :

- qu’un accés au vaccin HPV soit proposé dans les centres gratuits d’information, de
dépistage et de diagnostic (Cegidd) et dans les centres publics de vaccination. Le
bénéfice de cette vaccination sera d’autant plus important que le début de I'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.

Il rappelle également que 'augmentation de la couverture vaccinale des jeunes filles reste la
priorité pour la prévention des maladies liees a l'infection par les HPV et qu'une couverture
vaccinale élevée chez les femmes procure une protection indirecte chez les hommes
hétérosexuels.
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1 - Préambule

L’efficacité de la vaccination pour la prévention des lésions anales précancéreuses et
cancéreuses dans les deux sexes, en particulier chez les hommes ayant des relations
sexuelles avec des hommes (HSH), a été reconnue par les agences réglementaires le 6 juin
2014.

Le cancer anal est un cancer rare dans la population générale. Son incidence est plus élevée
chez les homosexuels masculins, les femmes présentant un antécédent de cancer ou de
Iésion précancéreuse du col utérin ou de la vulve, ainsi que chez les personnes
immunodéprimées.

Quelques pays dans le monde ont introduit la vaccination des garcons dans le calendrier
vaccinal.

Dans ce contexte, le Haut Conseil de la santé publique s’est autosaisi afin d’envisager
l'opportunité d’instaurer une stratégie de protection des gargons contre les infections HPV et
leurs conséquences. Plusieurs schémas ont été étudiés :

- l'impact de la couverture vaccinale des filles sur la protection des gargons ;
- la vaccination universelle des garcons ;
- la vaccination ciblée des populations a risque (HSH).

Dans ce document, le terme « homme » fait référence aux personnes de sexe masculin,
adolescents et jeunes adultes.

2 - Etat des lieux

2.1 - Epidémiologie de I'infection HPV et des lIésions associées chez ’lhomme

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. Le poids
épidémiologique et économique de l'infection par les HPV est moins porté par leur fréquence
que par leur persistance qui peut engendrer des pathologies graves et colteuses. Les
verrues génitales, dues a linfection par des HPV sans risque oncogéne, sont des
manifestations trés fréquentes. Dans de rares cas, l'infection persistante par des HPV a haut
risque oncogéne (HPV-HR) peut conduire a un cancer.

Chez I’'homme, la relation causale est reconnue par le Centre international de recherche sur
le cancer (Circ) entre I'infection par HPV 16 et la survenue de cancers de I'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].

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

2.1.1 - Prévalence et incidence des infections HPV chez les hommes
» Infection génitale

Globalement, les données rapportent une prévalence des HPV plus faible chez les
hommes que chez les femmes. De plus, contrairement a ce que I'on observe chez la
femme, l'incidence et la prévalence de I'infection génitale aux HPV ne varient pas avec
'age chez les hommes [3,4]. La prévalence mondiale des HPV génitaux est de 16 %
chez les hommes agés de moins de 30 ans, de 15 % chez ceux entre 40 et 49 ans et
de 19 % chez ceux agés de plus de 50 ans [5].
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Les études de prévalence et de distribution des génotypes d’HPV réalisées chez les
hommes montrent des différences selon 'origine géographique, I'orientation et I'activité
sexuelle, le génotype du virus et les techniques de détection des HPV utilisées.

Ainsi, la revue de littérature de Dunne et al., de plus de 40 études retrouve une
prévalence masculine des HPV entre 1,3 % et 72,9 % a partir des études dans
lesquelles plusieurs sites anatomiques génitaux ont été considérés: 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%). Plus de la moitié de ces études
rapportent une prévalence d’HPV masculine supérieure a 20 %. Le HPV16 est le plus
fréquent [6]. 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 IC95% : 7,4-30,2) que
pour les autres HPV a haut risque oncogéne. La revue de la littérature de Smith et al.
présente des prévalences de HPV en population générale qui varient dans les études
européennes entre 3,5 % et 34 % et dans les études nord-américaines entre 26 % et
65 % [7].

Le risque d’acquisition d’une infection HPV génitale augmente avec le nombre de
partenaires [5,8,9].

Ce risque est également plus important pour les hommes ayant des relations sexuelles
avec d’autres hommes (HSH). L’infection chez les 16-20 ans au niveau du pénis
varierait de 4 % chez les HSH n’ayant jamais eu de rapport sexuel insertif & 15 % chez
les hommes qui déclarent des rapports sexuels insertifs avec quatre partenaires ou
plus [10].

Des facteurs protecteurs sont décrits dans la littérature comme la contraception de
barriére et la circoncision [11]. Deux revues systématiques et méta-analyses ont étudié
I'association entre circoncision et prévalence de linfection HPV. Les résultats publiés
par Albero G et al. en 2012 mettent en évidence une association entre circoncision et
réduction de la prévalence de linfection génitale (OR=0,57 ; 1C95%: 0,42-0,77) sans
réduction du risque de condylomes [12]. Les résultats de Larke et al. vont dans le
méme sens, et montrent un effet protecteur de la circoncision plus important
concernant la prévalence de linfection du gland (OR=0,47 ; 1C95% : 0,37-0,60) et
lurétre (OR=0,35; IC95% : 0,12-1,05) en comparaison de sites plus éloignés du
prépuce [13]. La sous-analyse des essais randomisés conduits en Afrique dans le
cadre des études de l'effet de la circoncision sur l'infection VIH, ont montré que la
circoncision réduisait la prévalence des infections HPV a haut risque oncogeéne [14,15].
Une autre étude randomisée et controlée a mis en évidence une réduction significative
de l'incidence des infections multiples HPV a haut risque oncogéne du gland chez les
hommes circoncis (RR : 0,45 ; IC95% : 0,28-0,73) et une augmentation de leur
clairance [16].

> Infection anale

Chez les hommes hétérosexuels la prévalence de linfection 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 [17].

La prévalence est plus élevée chez les hommes ayant des relations sexuelles avec
des hommes (HSH) et encore plus élevée pour les HSH infectés par le VIH. Dans une
méta-analyse portant sur l'infection anale et les lésions néoplasiques chez les HSH, la
prévalence des HPV était de 93 % chez les hommes infectés par le VIH et de 64 %
chez les hommes non infectés. La prévalence de I'HPV 16 était de 35 % et de 12,5 %
respectivement [18].

Les HSH sont a risque dinfection dés les premiéres relations sexuelles et la
prévalence de linfection anale des HPV chez les HSH s’accroit rapidement avec
l'augmentation du nombre de partenaires. Chez des HSH agés de 16 a 20 ans, elle
passe de 10 % chez ceux qui ne rapportent aucune relation sexuelle anale réceptive a
47 % chez les hommes qui déclarent des relations sexuelles réceptives avec quatre
partenaires ou plus. Cette tendance était également observée pour les HPV 16. Ceci
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est en faveur d’une transmission précoce et importante des HPV dés les premiéres
expériences sexuelles chez les HSH [10].

Les données sur l'incidence et la persistance de l'infection anale par les HPV sont
limitées. Chez les HSH, les taux d'incidence de l'infection par les HPV a haut risque
oncogéne et a faible risque étaient respectivement de 25,4 pour 100 personnes-
années (IC a 95%: 14,5 a 41,2) et 29,3 pour 100 personnes-années (IC a 95%: 16,4 a
48,2). Parmi les HPV a haut risque oncogéne, l'incidence la plus élevée a été observée
pour 'HPV 52 (7,8 pour 100 personnes-années; IC95% : 3,1 a 16,1), 'HPV 59 (6,7
pour 100 personnes-années, IC 95%: 2,5 a 14,8) et 'HPV 16 (5,8 pour 100 personnes-
années, IC 95%:1,9 a 13,4). L'HPV 16 était le génotype le plus persistant avec les
deux tiers (73 %) des hommes toujours infectés a la visite de suivi a six mois [18].

Les données sur les facteurs comportementaux associés a l'infection incidente anale
par HPV sont rares. Dans une étude de cohorte d'hommes séronégatifs et séropositifs
pour le VIH, les facteurs de risque d’infection incidente a HPV étaient des rapports
anaux réceptifs non protégés (OR=1,8, IC 95% : 1,1-3,1) et la notion de partenaire
sexuel depuis la derniére visite (indépendamment du type de contact sexuel ; OR=1,8,
IC 95% : 1,1-3,1). Chez les HSH séropositifs, un taux de CD4 bas était associé a une
plus faible probabilité de clairance de l'infection HPV et donc étre un facteur prédictif
du développement des néoplasies anales intraépithéliales (AIN) [19].

> Infection orale

Dans une large étude prospective d’hommes non infectés par le VIH agés de 18 a 73
ans, résidant dans trois pays (Brésil, Mexique, Etats-Unis) et suivis pendant 12 mois (la
cohorte HIM, HPV Infection in Men), il a été montré que l'acquisition d’'une infection
HPV orale était de 4,4 % (IC95% : 3,5-5,6), de 1,7 % (1C95% : 1,2-2,5) pour les HPV a
haut risque oncogéne et de 0,6 % (IC95% : 0,3-1,1%) pour HPV 16 spécifiquement. La
durée médiane de l'infection était de 6,3 mois pour les HPV oncogénes et de 7,3 mois
pour HPV 16 [20].

Aux Etats-Unis, [21] Chaturvedi et al. en 2015 ont montré, a partir d’'un échantillon
représentatif de la population américaine (cohorte NHANES, National Health and
Nurtitional Examination Surveys), une prévalence globale de l'infection orale par HPV
de 6,8 %, plus fréquente chez I'homme que chez la femme (10,5 % versus 3,1 %,
P<0,001). La prévalence de l'infection par HPV 16 était de 1,6% pour les hommes et
de 0,3% pour les femmes (P<0,001) [21]. La prévalence de linfection selon I'age
montrait dans les deux sexes une courbe bimodale ascendante entre 15 et 65 ans —
avec un pic entre 25 et 30 ans chez les hommes et autour de 25 ans chez les femmes
puis un deuxiéme pic dans les deux sexes autour de 55 ans— puis descendante aprés
65 ans.

Une revue de la littérature de Kreimer et al. confirme que la prévalence de linfection
HPV16 observée dans la sphére orale est faible (1,3 %, 1C95% : 1,0-1,7 %) en
comparaison a celle de la région anale [22]. De méme, la prévalence de l'infection
orale par des HPV est entre 5 a 10 fois inférieure a celle retrouvée au niveau du col de
I'utérus pour la femme [23].

La prévalence des infections orales par des HPV oncogénes augmente avec I'age, le
nombre de partenaires sexuels et le nombre de cigarettes fumées par jour [21]. Si ces
associations sont observées chez les hommes et chez les femmes dans I'étude de
Chaturvedi et al., 'association entre les infections HPV et ces facteurs y est plus forte
chez les hommes que chez les femmes. Dans l'étude de Chaturvedi et al., la
prévalence des HPV oncogénes chez les hommes passe de 5,2% chez les
non-fumeurs a 13,9 % chez les fumeurs consommant plus de 20 cigarettes par jour.
De méme, la prévalence est de 0,9 % chez les personnes n’ayant jamais eu de
partenaire au cours de la vie et de 14,7 % pour les personnes ayant eu 21 partenaires
ou plus au cours de leur vie.
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De plus, la prévalence de linfection HPV 16 est plus élevée chez les personnes
infectées par le VIH [24,25] méme aprés contrOle du tabagisme et des pratiques
sexuelles [26] suggérant un impact de linfection VIH sur l'histoire naturelle de
l'infection HPV.

2.1.2 - Maladies liées aux HPV chez les hommes
» Verrues ano-génitales

Les verrues ano-génitales correspondent a des Iésions en relief, papillomateuses avec
hyperacanthose et koilocytose [27]. Chez les femmes, les Iésions siegent
préférentiellement au niveau de la vulve et du périnée, plus rarement au niveau de
'anus, du vagin ou du col. Chez les hommes, elles se développent plutdt sur la verge,
le scrotum et plus rarement I'anus. Les manifestations cliniques peuvent associer aux
Iésions un prurit, une leucorrhée ou encore des saignements [28]. On distingue quatre
types de verrues ano-génitales: les condylomes acuminés, les lésions planes et
maculaires, les Iésions papulaires ainsi que les lésions kératosiques [27]. Les deux
premiers types concernent essentiellement les muqueuses alors que les deux suivants
siégent au niveau des tissus kératinisés. Si les verrues ano-génitales sont
communément appelées condylomes acuminées, il n'en demeure pas moins que les
condylomes en soient un sous-type [29]. La revue de littérature de Patel ef al. montre
que les verrues ano-génitales touchent autant la population féminine que masculine,
avec une prévalence comprise entre 0,13 % et 0,16 % chez les femmes et entre
0,15 % et 0,20 % chez les hommes (données administratives et revue de dossiers)
[30]. En population générale, l'incidence annuelle totale des verrues ano-génitales
(comprenant les nouveaux cas et les récurrences) présente des variations
géographiques. Tous sexes confondus, elle est comprise entre 160 et 289 pour
100 000 avec une médiane a 194,5 pour 100 000. Calquée sur la distribution de
l'infection génitale par les HPV, l'incidence des verrues ano-génitales présente un pic
aux ages jeunes. Ce pic se situe dans le groupe d’age 25-29 ans chez les hommes. I
est plus tardif que chez les femmes (20-24 ans). En France, l'incidence annuelle des
condylomes a été estimée a 434 pour 100 000 (IC95%=372 ; 494) chez les femmes
agées de 15 a 26 ans, correspondant a 20 261 nouveaux cas par an. Cette incidence
est de 528 pour 100 000 (1C95%=487 ; 568) chez les hommes agés de 20 a 30 ans,
correspondant a 23 027 nouveaux cas annuels [31]. Les HPV 6 et HPV 11 sont en
cause dans plus de 90 % des condylomes acuminés [32]. Les verrues ano-génitales
sont fortement contagieuses puisque 65 % des individus ayant un partenaire
contaminé contractent la maladie [33]. De récentes études prospectives montrent que
le temps médian entre linfection par les HPV et le développement de verrues
ano-génitales est de 5 a 6 mois chez les femmes et de 11 a 12 mois chez les hommes
[34,35]. Les verrues génitales n’évoluent pas vers des lésions néoplasiques mais ont
un caractere récidivant dans 30 % des cas [36]. Malgré le caractére bénin de ces
lésions, le fardeau de la maladie est important d a I'importante répercussion sur la vie
psycho-affective de l'individu ainsi que sur sa qualité de vie [37,38].

L’incidence et la prévalence des condylomes génitaux semblent comparables entre les
HSH et les hommes hétérosexuels [39,40].

Les condylomes anaux, liés a l'infection par les HPV 6 et 11, sont la cause la plus
fréquente de consultation des HSH dans les cliniques de dépistage des IST [41]. On
estime qu’en Australie, 20 % des HSH non infectés par le VIH ont eu des condylomes
anaux, ce taux est de 46 % chez les HSH infectés par le VIH.

» Cancer du pénis

On estime gu’entre un quart et la moitié des cancers du pénis seraient attribuables a
l'infection par les HPV-HR [42-45]. Le lien entre l'infection HPV16 et le cancer du pénis
est considéré comme causal depuis 2012 par le centre de recherche sur le cancer [1].
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L’incidence du cancer invasif du pénis est faible en Europe ou en Amérique du Nord
(0,1 a 1,5/100 000). Elle est plus élevée dans d’autres parties du monde comme
I’Amérique du Sud, I'Asie et I'Afrique [46]. Au Danemark son incidence a été estimée a
1,7/100 000 hommes sur la période 2004-2007 [47].

Aux Etats-Unis, l'incidence ajustée sur I'age est de 0,81/100 000 hommes, le cancer du
pénis ne représentant que 0,1 % des cancers invasifs de 'homme [48]. Les ages les
plus touchés sont les 50-70 ans. Les pays de forte incidence du cancer du col ont
également de plus fortes incidences du cancer du pénis qui vont de 2,9 a 6,8/100 000
au Brésil et I'incidence est plus élevée en Afrique, Amérique du Sud et Asie ou le
cancer du pénis peut représenter jusqu’a 10 % des cancers de I’homme [49].

» Cancer anal

Le cancer anal désigne tout cancer situé dans le canal anal ou au niveau de la marge
anale. |l s’agit d’'une pathologie rare dont I'incidence mondiale se situe en moyenne
autour de 1 cas pour 100 000 (soit 27 000 nouveaux cas annuels) bien qu’elle ait
considérablement augmenté au cours des 20 derniéres années, dans les pays
développés [50]. Les données obtenues au niveau européen et en Amérique du nord
mettent en évidence une augmentation de I'incidence du cancer anal d’environ 2 % par
an, chez les hommes comme chez les femmes [51-53]. Au Danemark, l'incidence du
cancer anal a été estimée a 1,3/100 000 chez les hommes et 2,6/100 000 chez les
femmes sur la période 2004-2007 [47]. En France, l'incidence du cancer anal (type
carcinome épidermoide, forme histologique trés majoritaire) est passée de 0,2 a
0,5/100 000 personne-années pour les hommes et de 0,7 a 1,3/100 000 personne-
années pour les femmes entre 1982 et 2012 [54]. Les données des registres frangais
rapportent 675 cas de cancer anal entre 2003 et 2007 [55] et estiment pour I'année
2015 : 280 nouveaux cas (+/- 20 %) pour les hommes et 827 nouveaux cas (+/- 20 %)
pour les femmes (source Francim, données non publiées). Ce chiffre pour les hommes
est sous-estimé de par la couverture géographique du réseau Francim (certaines
régions ou les populations a risque sont trés présentes ne sont pas couvertes par ces
registres). Les femmes présentent des incidences du cancer anal plus élevées que les
hommes hétérosexuels. Les incidences les plus élevées sont constatées chez les
homosexuels masculins, les femmes présentant un antécédent de cancer du col utérin
ou de la vulve, ainsi que les personnes immunodéprimées dont celles infectées par le
VIH et celles transplantées [18,56]. Le risque de cancer anal est 20 fois plus élevé
chez les HSH que chez les hétérosexuels, les HSH infectés par le VIH étant la
population la plus a risque [57]. Dans une méta-analyse, l'incidence du cancer anal
était de 5 pour 100 000 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 [18]. Dans la cohorte de patients
francais infectés par le VIH, la FHDH (French Hospital Database on HIV), le taux
d’'incidence des HSH-HIV s’éléve a 95,0 (71,7-118,2) pour 100 000 pour les années
2005-2008 et il a été mis en évidence la persistance de 'augmentation de l'incidence
du cancer anal dans la population infectée par le VIH méme aprés I'avénement des
traitements antirétroviraux hautement actifs a partir de 1996 [58]. Le nombre de
partenaires sexuels ainsi que le tabagisme sont des facteurs supplémentaires associés
a une augmentation du risque de cancer anal [57].

Le type histologique le plus fréquent est le carcinome épidermoide. Plus rarement, on
observe des adénocarcinomes, des carcinomes basocellulaires ou encore colloides.
Bien que I'histoire naturelle du cancer anal soit encore mal connue, il est admis que
linfection par les HPV est nécessaire au développement des néoplasies anales
intraépithéliales (AIN) [18]. Le lien entre l'infection HPV 16 et le cancer anal est
considéré comme causal par le centre de recherche sur le cancer [1]. Une étude
francaise sur 366 cancers anaux (62 % femmes et 38 % hommes) a montré la
présence d’'une infection HPV dans 96,7 % des cas et plus spécifiquement de HPV 16
dans 75 % des cas [59]. L'infection par les HPV oncogénes est associée avec la
survenue des cancers de I'anus dans 88 % des cas [42,50,60,61]. Le HPV 16 est le
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génotype le plus prévalent au sein des Iésions, présent dans 73 % des cas, suivi par le
HPV 18, retrouvé dans seulement 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 [61].

Par ailleurs, la prévalence de l'infection par les HPV a haut risque oncogéne au niveau
anal varie entre 4 % et 86 % chez les femmes non infectées par le VIH et entre 16 % et
86 % chez les femmes infectées par le VIH. La prévalence des HPV a haut risque
oncogéne au niveau anal chez les femmes non infectées par le VIH varie entre 5 % et
22 % pour celles ne présentant pas de pathologie secondaire a l'infection par les HPV,
et entre 23 % et 86 % chez celles présentant une pathologie vulvaire, vaginale ou
cervicale secondaire a linfection par les HPV. [62]. Une prévention secondaire du
cancer anal est possible avec le dépistage des lésions anales par frottis. 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 anal (HSH, tout patient ayant un
antécédent de condylomes anogénitaux, les femmes ayant une dysplasie ou un cancer
du col de l'utérus), il n’existe pas aujourd’hui de recommandations précises concernant
les modalités de dépistage du cancer anal ni de consensus pour le traitement des
Iésions précancéreuses. La sensibilité du frottis anal est modérée, trés variable selon
les études [63]. Sa spécificité pour la détection des lésions précancéreuses est trés
faible [64]. Méme dans le cadre d’'un dépistage organisé, le frottis anal ne montre pas
de diminution de I'incidence du cancer anal [65].

En 2012, Swedish et al. [66] ont étudié une cohorte de 202 patients HSH non infectés
par le VIH ayant des antécédents de Iésions HGAIN traitées et ont montré que la
vaccination de cette population avec le vaccin HPV quadrivalent était significativement
associée a une réduction du risque de récurrence des Iésions HGAIN de prés de 50 %
au décours du traitement classique des HGAIN. Avec un recul de 340,4 personnes-
années de suivi, Swedish et al. ont montré que 13,6 % des patients vaccinés et 30,7 %
des patients non vaccinés ont développé une lésion HGAIN récurrente. Les auteurs
concluent que la diminution du risque de récurrence de HGAIN semble durer au moins
trois ans [66].

L’augmentation d’incidence du cancer anal observée chez I'homme s’explique
majoritairement par 'augmentation du nombre d’hommes ayant des rapports sexuels
avec d’autres hommes infectés par le VIH a partir des années 1980, groupe le plus a
risque de cancer anal [67]. L’'augmentation du nombre et de la durée de vie de patients
greffés pourrait également y contribuer.

» Cancers de la sphére ORL

La sphére ORL (oto-rhino-laryngologiques) correspond a de nhombreuses localisations
différentes que l'on peut diviser en cing groupes principaux : cavité buccale (lévre,
langue, gencive, planché de la bouche, palais), glandes salivaires, sinus annexes de la
face, pharynx (incluant la région oropharyngée) et larynx.

Le lien de causalité est aujourd’hui établi entre l'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].

Une revue de la littérature de Kreimer et al., a partir de plus de 60 études met en
évidence une hétérogénéité de la présence d’ADN de HPV a haut risque oncogéne en
fonction de la localisation des tumeurs de la sphére ORL : 35,6 % pour les cancers de
l'oropharynx (parmi lesquels 86,7 % dus a HPV 16), 23,5 % pour les cancers de la
cavité buccale (parmi lesquels 68,2 % dus a HPV 16), de 35,6 % pour les cancers de
'oropharynx amygdales incluses (parmi lesquels 86,7 % dus a HPV 16) et a 24,0 %
pour les cancers du larynx (parmi lesquels 69,2 % dus a HPV 16) [68]. En France, une
étude rétrospective multicentrique (EDITH VI study), qui a collecté 314 échantillons de
tumeurs de l'oropharynx et de la cavité orale, a observé la présence d’ADN de virus
HPV dans 46,5 % des cancers de I'oropharynx (dans 89,7 % des cas HPV 16) et dans

Haut Conseil de la santé publique 10



10,5 % des cancers de la cavité orale (dans 95,5 % des cas HPV 16) [69]. || semblerait
que contrairement a I'histoire naturelle de I'infection HPV dans le col de l'utérus, toutes
les infections HPV au niveau de la sphére ORL ne soient pas des infections actives
(avec une réplication de 'ADN) [70]. L’étude cas-contrble ARCAGE (Alcohol-Related
Cancers and Genetics Suceptibility in Europe) menée dans différents pays européens
confirme, a partir d’analyses sérologiques de la présence des protéines oncogénes
(HPV 16 EG6 et E7) de patients atteints de tumeurs des voies aérodigestives (cavité
buccale, pharynx, larynx et cesophage), un réle plus important de l'infection HPV 16
dans les cancers de l'oropharynx par rapport a celui qu’elle aurait dans les autres
localisations analysées [71]. Ainsi, dans cette étude, la protéine HPV 16 E6 est
présente chez 30,2 % des patients atteints de cancer de I'oropharynx contre 1,1 %
pour les cancers de la cavité orale.

Outre linfection par HPV 16, des facteurs de risque non infectieux indépendants sont
en cause dans une proportion importante de cancers de la sphére ORL, en premier
lieu, le tabac et l'alcool. Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire ainsi que certains
facteurs génétiques sont également décrits comme des facteurs de risque [72-74].
Enfin, le réle protecteur d’'une alimentation riche en fruits et Iégumes est démontré [75].
En France, les registres des cancers procurent des données pour le regroupement de
localisations « lévres-bouche-pharynx ». L’incidence de ces cancers se situe au 5™
rang des cancers chez 'homme avec 8010 nouveaux cas estimés en 2015 et au 10°™®
rang chez la femme avec 3600 nouveaux cas estimés en 2015 [76]. Leur incidence a
fortement diminué chez 'lhomme depuis 1980, et cette tendance s’est accélérée aprés
2005 (-5,3 % par an entre 2005 et 2012). Chez la femme, l'incidence est par contre en
augmentation (+1,1 % par an entre 2005 et 2012) [75]. Malgré la diminution de
l'incidence de ces cancers chez les hommes, leur incidence en France en 2012 reste
supérieure a l'incidence moyenne observée dans les pays de I'union européenne (taux
standardisés sur la population européenne pour les hommes: 23,1 pour 100 000
versus 18,3 pour 100 000, et pour les femmes: 7,6 pour 100 000 versus 5,5 pour
100 000). L’incidence élevée des cancers « lévre-bouche-pharynx » en France ainsi
que son évolution ces dernieres décennies peuvent s’expliquer par I'évolution des
consommations tabac/alcool : la consommation actuelle d’alcool en France a été
diminuée de moitié par rapport a ce que 'on consommait en 1960, la consommation de
cigarette chez les hommes a baissé depuis 50 ans méme si la prévalence reste élevée
tandis que le tabagisme féminin a véritablement démarré dans les années 60-70 et a
augmenté jusqu’au début des années 90.

La France ne dispose pas de données publiées sur I'évolution de lincidence des
cancers de la sphere oropharyngée spécifiquement. Dans certains pays, comme la
Suéde, le Danemark, le Canada, I'Australie, 'Angleterre ou les Etats-Unis, il a été
observé une augmentation de lincidence des cancers oropharyngés (amygdale
précisément pour certaines études) a partir de la fin des années 1970’s [77-82]. La
publication suédoise de Nasman et al. précise que cette augmentation en Suéde est
restreinte aux cancers HPV+ [77,79].

La part des cancers de la sphére ORL attribuables a 'HPV apparait trés variable selon
les régions du monde considérées avec une proportion plus faible pour les pays ayant
de fortes consommations de tabac et d’alcool [83]. Il serait ainsi nécessaire d’obtenir
des données frangaises de fractions attribuables pour les tumeurs oropharyngées aux
différents facteurs cancérogénes (tabac, alcool, HPV).
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En conclusion, en France, le cancer du canal anal est en progression mais reste un
cancer rare en population générale. L’infection anale par les HPV et ses
manifestations cliniques (condylomes, lésions précancéreuses et cancers) sont plus
fréquentes chez les HSH et en particulier 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 verrues génitales souvent récidivantes, sont fréquentes chez les hommes et
peuvent altérer temporairement la qualité de vie.

Concernant les cancers de la sphére ORL, les données internationales disponibles
sont hétérogénes et non transposables a la France.

2.2 - Recommandations de vaccination HPV de la population masculine dans les
autres pays

L 'utilisation du vaccin HPV quadrivalent pour vacciner les personnes de sexe masculin est
recommandée dans quatre pays (Etats-Unis, Australie, Canada et Autriche).

> Aux Etats-Unis

La vaccination des gargons 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 pour les personnes
immunodéprimées.

Les premiéeres estimations montrent une adhésion a la vaccination des gargons ages
de 13-17 ans (au moins 1 dose) qui était de 33,6 % en 2013 et de 41,7 % en 2014
(variations importantes en fonction des Etats: 23,2 % a 69,0 %). La couverture
vaccinale pour 3 doses reste cependant faible, a 13,4 % en 2013 et a 21,6 % en 2014
(couverture vaccinale chez les filles du méme age faible: 36,8 % et 39,7 %). La
couverture vaccinale est plus élevée pour les garcons vivant en dessous du seuil de
pauvreté’.

Les données de couverture vaccinale chez les HSH ne sont pas nombreuses. Une
estimation récente réalisée auprés de 3200 HSH agés de 18 a 26 ans, montrait une
adhésion (au moins 1 dose) de 4,9 %. Cette adhésion est d’autant plus élevée que le
jeune homme a consulté un professionnel de santé, a révélé sa sexualité a un
professionnel de santé, est séropositif pour le VIH ou a été vacciné contre les hépatites
A et B [84].

> En Australie

La vaccination des gargons est financée par un programme national depuis 2013 chez
les gargons &gés de 12-13 ans avec un rattrapage des 14-15 ans qui s’est fait jusqu’a
la fin de 'année scolaire en 2014. En 2014, la couverture vaccinale a 15 ans des
gargons était de 60 % au niveau national pour 3 doses contre 73 % pour les filles du
méme age [85].

> Au Canada

Depuis 2012, le vaccin quadrivalent est recommandé chez les sujets de sexe masculin
agés de 9 a 26 ans. Une seule province (Prince Edouard) a mis en place le
programme. En 2013-2014, la couverture vaccinale des garcons est de 79 % contre
85 % chez les filles [86].

> En Autriche

L’Autriche est le seul pays d’Europe a recommander le vaccin chez le gargon depuis
2008.

1 http://www.cdc.gov/vaccines/who/teens/vaccination-coverage.html
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2.3- Immunité de groupe chez les gargons liée a la vaccination des filles

Plusieurs études de surveillance post-introduction ont été publiées portant sur différents
crittres d’évaluation (infection, condylomes, Iésions précancéreuses). Du fait du
développement rapide des condylomes aprés l'infection, le suivi des condylomes fournit des
estimations précoces de I'impact de la vaccination HPV en population, a la fois féminine et
masculine.

Il existe cependant des limites méthodologiques a ces études, le statut vaccinal des patients
n’est pas toujours connu et I'ajustement sur les comportements sexuels pas toujours possible.
D’autre part, la plupart de ces études sont des évaluations écologiques qui montrent des
tendances qui peuvent étre expliquées par d’autres facteurs que la vaccination et qui ont été
faites notamment sur des personnes consultant pour des infections sexuellement
transmissibles ou traitées pour des condylomes, dans des structures publiques ou privées.

Parmi ces études, certaines ont montré que le vaccin quadrivalent avait eu rapidement aprés le
début du programme de vaccination des jeunes filles un impact chez les jeunes hommes,
notamment hétérosexuels, non ciblés par la vaccination HPV. Elles ont été conduites
antérieurement aux recommandations vaccinales chez les gargons.

Dans une méta-analyse récente, Drolet M et al. estiment que le risque de survenue de
condylome chez les garcons agés de moins de 20 ans est réduit de 44 % (10 % ; 53 %) lorsque
que la couverture vaccinale des filles est supérieure a 50 %, sans effet d'immunité de groupe
démontré lorsque cette couverture est inférieure a 50 % chez les filles dgées de 20 ans [87].
Cette publication prend en compte la plupart des études mentionnées ci-dessous concernant
les condylomes.

» Immunité de groupe sur la survenue de condylomes chez les hommes avec une
couverture vaccinale élevée (>50 %) chez les filles

e En Australie ou le programme de vaccination des jeunes filles a débuté en 2007 (12-
13 ans avec un rattrapage jusqu’a 26 ans en 2007-2009), les taux récents de
couverture vaccinale des jeunes filles vaccinées a 12-13 ans dans les écoles sont de
83 % pour la 1° dose et de 73 % pour la 3°™ dose. Les taux de couverture vaccinale
des jeunes filles vaccinées a 18-19 ans dans le cadre du rattrapage en 2007-2009 en
communauté sont de 64 % pour la 1% dose et de 33 % pour la 3°*™ dose [88].

Une étude recensant les patients consultant dans huit dispensaires spécialisés dans
les infections sexuellement transmissibles (IST), a montré entre 2007 et 2011 une
baisse significative de 93 % de la proportion de patientes avec des condylomes
génitaux chez les jeunes femmes agées de moins de 21 ans, et de 73 % chez celles
agées de 21 a 30 ans, ces jeunes femmes ayant été éligibles a la vaccination HPV
(12-26 ans en 2007). Parallelement une baisse de la proportion de patients avec un
nouveau diagnostic de condylomes de 82 % a été observée sur la méme période chez
les jeunes hommes hétérosexuels agés de moins de 21 ans et de 51 % chez ceux
agés entre 21 et 30 ans [89].

Une évaluation, basée sur des données issues d’une clinique spécialisée dans les
infections sexuellement transmissibles (IST) a Melbourne en Australie entre 2004 et
2011, a également montré des résultats allant dans ce sens. Entre 2007-2008 et
2010-2011, la proportion de diagnostics de condylomes chez les femmes agées de
moins de 21 ans est passée de 18,7 % a 1,9 % et chez les femmes agées de 22-29
ans de 10,8 % a 3,7 %. Sur cette méme période, une baisse de 22,9 % a 2,9 % a été
observée chez les hommes hétérosexuels dgés de moins de 21 ans. Par contre, 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 [90].

Ces observations sont corroborées par I'analyse des données nationales hospitalieres
entre 1999 et 2011 confirmant la réduction des condylomes chez les jeunes femmes et
les jeunes hommes par protection indirecte [91].
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e Au Danemark, la vaccination des jeunes filles a 'age de 12 ans est recommandée
depuis janvier 2009. Un rattrapage préalable des jeunes filles agées de 13-15 ans a
été conduit entre octobre 2008 et décembre 2010. Environ 85 % des jeunes filles
éligibles a la vaccination ont recu 3 doses de vaccin. Suite a lintroduction de la
vaccination, il a été montré a partir de I'analyses des données du registre national, une
baisse de l'incidence des condylomes chez les jeunes femmes notamment celles entre
16-17 ans (381.5/100 000 en 2008 a 39.8/100 000 en 2010). Chez les hommes une
tendance a la baisse a été observée dans certains groupes d’age mais pas de maniére
significative [92]. Une autre analyse réalisée en décembre 2011 montre cependant une
baisse de l'incidence chez les hommes agés de 15-19 ans [93].

e En Nouvelle-Zélande, le vaccin a été introduit auprés des filles de 11-12 ans en
2008 avec un programme de rattrapage des plus agées (jusqu’a 18 ans) jusqu’en
2010. La couverture vaccinale des jeunes filles était de 52 % en 2009. Une étude
rétrospective sur les patients consultant en dispensaire IST entre janvier 2007 et juin
2010 a mis en évidence entre 2007 et 2010 une baisse significative de la proportion
annuelle de consultations pour condylomes chez les jeunes femmes agées de moins
de 20 ans (13,7 % a 5,9 %) et les plus agées (de 7,5 % a 5,9 %) [94]. Une tendance
similaire mais non statistiquement significative a été observée pour les hommes,
notamment ceux &gés de moins de 20 ans (11,5 % a 6,9 %).

= Les résultats présentés ci-dessus suggeérent une protection des hommes
induite par la vaccination des jeunes filles et des jeunes femmes (immunité de
groupe) lorsque les programmes de vaccination des jeunes filles permettent
d’atteindre un niveau de couverture vaccinale élevée. Ces programmes
conduisent a la réduction de la transmission hétérosexuelle des infections dus
aux HPV responsables des condylomes.

» Immunité de groupe sur la survenue de condylomes chez les hommes avec une
couverture vaccinale basse (< 50 %) chez les filles

e Aux Etats-Unis, environ 49 % des jeunes filles agées de 13 a 17 ans en 2010 ont
regu une dose de vaccin et environ 32 % ont regu la 3°™ dose [95].

Trois études rapportent des données d’impact sur les condylomes. Une étude
nationale de cohortes de bénéficiaires d’assurance privée a montré une baisse
significative de l'incidence des condylomes quatre ans aprés lintroduction du vaccin
(2006-2010) chez les jeunes femmes agées de moins de 20 ans (2,9 a 1,8 /1 000
personnes-année) [96]. Chez les jeunes hommes des mémes &ages, c'est une
augmentation qui a été observée jusqu’en 2009 qui ne s’est pas poursuivie en 2010.
En Californie, ou la couverture vaccinale des jeunes filles dgées de 13-17 ans était de
56 % avec une dose, une étude écologique sur des données de diagnostics ou de
recours a un traitement médicamenteux pour des condylomes issues du planning
familial a montré qu’entre 2007 et 2010, la proportion avec un diagnostic de verrues
génitales a baissé significativement de 34,8 % chez les femmes agées de moins de 21
ans et de 10 % chez celles agées de 21 a 25 ans. Chez les hommes, une diminution
significative de 19 % a également été observée chez les moins de 21 ans et de 11 %
chez les 21-25 ans [97]. Une troisiéeme étude conduite auprés des membres de forces
armées américaines, a montré une diminution marquée de lincidence annuelle des
condylomes chez les jeunes femmes agées de moins de 25 ans entre 2007 et 2010.
L’incidence est par contre restée stable chez les femmes agées de plus de 25 ans et
chez les hommes de tous ages [98].

e En Allemagne, la vaccination des jeunes filles de 12-17 ans est recommandée
depuis 2007. La couverture vaccinale des jeunes filles de 14-17 ans a été estimée
proche de 40 % Les données issues d’'une base de données d’assurance maladie ont
montré une baisse de l'incidence des condylomes chez les jeunes filles de 15-18 ans
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dés 'année qui a suivi l'introduction de la vaccination. Il n’y a pas d’'impact observé ni
chez les jeunes femmes plus agées ni chez les hommes [99].

e En Suéde, 'immunité de groupe n’a pas été montrée non plus. En 2011, seulement
25 % des jeunes filles agées de 13-20 ans avaient regu au moins une dose de vaccin
quadrivalent. Un impact de la vaccination sur l'incidence des verrues génitales entre
2006 et 2010 a été montré chez les femmes avec une diminution de 25 % chez les
jeunes filles agées de 17-18 ans. Cette baisse n'a pas été observée chez les femmes
agées de 25 ans et de moins de 16 ans ainsi que chez les hommes [100].

= Dans les pays ou la couverture vaccinale des jeunes filles est inférieure a 50 %,
il est mis en évidence une réduction du nombre de condylomes chez les jeunes
femmes agées de moins de 20 ans avec une absence d’immunité de groupe
pour les femmes plus agées et pour les hommes.

2.4 - Données d’efficacité du vaccin chez les gargons (vaccin quadrivalent)

Le vaccin papillomavirus quadrivalent (types 6, 11, 16, 18) Gardasil/Silgard® a obtenu une
Autorisation de mise sur le marché (AMM) le 20 septembre 2006.

En janvier 2014, Sanofi Pasteur MSD a déposé une demande d’extension d’indication en
prévention des lésions précancéreuses anales et du cancer anal.

L'efficacité de Gardasil® a été évaluée au cours d'une étude clinique de phase lll, controlée
contre placebo, randomisée en double aveugle, (protocole 020) 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 l'infection a HPV.

L'efficacité contre les néoplasies intra-épithéliales anales (AIN grades 1/2/3), le cancer anal,
et l'infection persistante anale a été évaluée, dans le protocole 020, dans un sous-groupe de
598 hommes (Gardasil® =299 ; placebo =299), qui se sont identifiées comme ayant des
rapports sexuels avec des hommes (population HSH).

Deux études d'immunogénicité («Bridging studies », Protocols 016 and 018), ont également
été déposeées a I'appui de cette extension d’indication incluant de jeunes gargons agés de 9
a 15 ans (études évaluées au cours de la demande initiale d’AMM).

2.4.1 - Etude pivot (P020)
Critére principal d’efficacité :

- lésions génitales externes liées aux HPV de types 6, 11, 16, 18 (verrues génitales
externes, les néoplasies intra-épithéliales péniennes/périnéales/périanales (PIN) de
grade 1/2/3 et les infections persistantes ;

- population HSH : néoplasies intra-épithéliales anales (AIN) et cancer anal.

Les analyses principales d'efficacité, en ce qui concerne les types de HPV contenus dans le
vaccin (HPV 6, 11, 16, 18), ont été conduites dans la population d'efficacité per protocole
(PPE) (n=2798) c'est-a-dire trois doses de vaccin dans l'année de linclusion, pas de
déviation majeure au protocole d'étude et sujets non infectés au(x) type(s) d'HPV évalué(s)
avant la premiére dose et jusqu'a un mois apreés la troisieme dose (Mois 7).

L'efficacité a été mesurée a partir de la visite du 7°™ mois.

Au total, 83 % des hommes (87 % de sujets hétérosexuels et 61 % de sujets HSH) étaient
non infectés (test PCR négatif et sujets séronégatifs) par I'un des quatre types de HPV.
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Principaux résultats

Efficacité en prévention des Iésions génitales externes liées aux HPV 6, 11, 16 et 18
dans la population PPE des hommes de 16-26 ans (Tableaux 1 & 2)

Tableau 1
Gardasil Placebo %o Efficacité (IC a
Critere d'evaluation N Nombre de N Nombre de 95%)
cas cas
Lésions génitales externes associées aux HPV 6/11/16/18
Lésions génitales 1394 3 1404 32 90,6 (70,1- 98.2)
externes
Verrues génitales 1394 3 1404 28 89,3 (65,3 -97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1 -100,0)
Source : Résumé des caractéristiques du produit (RCP)
Tableau 2
qHPV vaccine Placebo Observed
N=2025 N=2030 efficacy
Endpoint n Number of n Number of % 95% CI
cases cases
HPV 6/11/16/18 EGL 1,394 3 1,404 32 90.6 (70.1, 98.2)
By sexual
orientation
HM subjects 1,200 2 1,196 26 92.4 (69.6, 99.1)
MSM subijects 194 1 208 6 82.1 (-47.8, 99.6)
By HPV type
HPV 6-related EGL 1,242 3 1,243 19 84.2 (46.2, 97.0)
HPV 11-related EGL 1,242 1 1,243 11 90.9 (37.2,99.8)
HPV 16-related EGL 1,292 0 1,270 3 100 (-138.4, 100)
HPV 18-related EGL 1,331 0 1,352 1 100 (-3846.4, 100)
By lesion type
Condyloma 1,394 3 1,404 28 89.3 (65.3, 97.9)
P1N 1 or worse 1,394 0 1,404 4 100 (-52.1, 100)
PIN 1 1,394 0 1,404 2 100 (-434.9, 100)
PIN 2/3 or cancer 1,394 0 1,404 2 100 (-434.7, 100)
PIN 2/3 1,394 0 1,404 2 100 (-434.7, 100)
Cancer 1,394 0 1,404 0 NA NA

Source : European Public Assessment Report (EPAR) 25 April 20142

2 EPAR:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Assessment Report -

Variation/human/000703/WC500118054.pdf

Haut Conseil de la santé publique

16



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000703/WC500118054.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000703/WC500118054.pdf

» Efficacité en prévention des Iésions anales dans la population HSH

L'efficacité contre les AIN 2/3 liées aux HPV 6, 11, 16 et 18 était de 74,9 % (IC a 95 % :
8,8-95,4; 3/194 versus 13/208) et contre les AIN 2/3 liées aux HPV 16 et 18 de 86,6 %
(IC a95% :0,0-99,7; 1/194 versus 8/208).

» Efficacité en prévention des AIN et du cancer anal liées aux HPV 6, 11, 16 et 18
dans la population PPE des HSH (Tableau 3)

Tableau 3
qHPV vaccine Placebo
N=299 N=299 Observed
Endpoint n Number of cases | n Number of cases efficacy 95% ClI
%
HPV 6/11/16/18 AIN 194 5 208 24 77.5 39.6, 93.3
By HPV type
HPV 6 141 3 144 10 67.5 -26.4,
94.2
HPV 11 141 0 144 6 100 9.3, 100
HPV 16 167 2 170 6 65.5 -92.8.
96.6
HPV 18 173 0 193 4 100 -70.0, 100
By lesion type
AIN 1 194 4 208 16 73.0 16.3, 93.4
Condyloma 194 0 208 6 100 8.2, 100
acuminatum
Non-aciuminate 194 4 208 11 60.4 -33.5,
90.8
AIN 2 or worse 194 3 208 13 74.9 8.8,95.4
AIN 2 194 2 208 9 75.8 -16.9,
97.5
AIN 3 194 2 208 6 63.7 -103.0,
96.4
Anal cancer 194 0 208 0 NA NA

Source : European Public Assessment Report (EPAR) 25 April 2014

Concernant l'efficacité chez les hommes avec ou sans infection ou maladie persistante
liee aux HPV 6,11,16,18, 'analyse de I'Ensemble de la Population (FAS, pour « Full Set
Analysis ») regroupait '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 de Gardasil® 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 de 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% (IC a 95% : -1,8-83,9;
8/275 versus 19/276).

2.4.2 - Etudes d’immunogénicité

Trois études cliniques (protocoles 016, 018 et 020) ont été utilisées pour comparer
l'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.

Dans le groupe vacciné, 97,4 a 99,9 % des sujets ont développé des anticorps a tous les
sérotypes du vaccin un mois aprés l'administration de la troisiéme dose.
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Tableau 4 - Comparaisons des titres d'anticorps mesurés par test cLIA chez les gargons
agés de 9 a 15 ans et les hommes agés de 16 a 26 ans (population per protocole)

Garcons ages de 9 a 15-ans Hommes agés de 16-a 26 ans

n GMT (IC a 95%) n GMT (IC a 95%)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

Source : Résumé des caractéristiques du produit (RCP)3

Les réponses en anticorps anti-HPV observées au 7°™ mois chez les gargons agés de 9 a
15 ans n'étaient pas inférieures aux réponses anti-HPV observées chez les hommes agés de
16 a 26 ans pour lesquels une efficacité a été établie dans les études de phase Il
L'immunogeénicité était corrélée a I'age 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 dans la population HSH que celle observée chez les
hétérosexuels.

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

2.4.3 - Tolérance

L’analyse des résultats issus de l'essai clinique de phase Ill mené chez ’homme, des
données internationales de pharmacovigilance a ce jour disponibles, ainsi que celles de la
littérature, ont permis d’évaluer le profil de sécurité d’emploi du vaccin Gardasil® chez les
adolescents et les jeunes hommes.

Les principales données de tolérance sont issues d'une étude pivot multicentrique,
randomisée, en double-aveugle, contrélée versus placebo conduite chez des hommes d’age
compris entre 16 et 26 ans*®. Dans cette étude 4 065 sujets, dont un groupe de 598 sujets
homosexuels, ont regu trois doses de Gardasil® (n=2 032) ou d’'un placebo (n=2 033) le jour
de leur inclusion et approximativement deux mois et six mois plus tard. La survenue d’effets
indésirables a fait I'objet d’'une surveillance tout au long de I'essai clinique et s’est poursuivie
pendant six mois aprés la troisiéme dose.

Les analyses de tolérance (réactions sollicitées, événements non sollicitées et effets
indésirables graves) pendant I'étude montrent des taux de notifications similaires entre le
groupe de vaccinés et le groupe témoin. Les réactions indésirables observées sont
généralement d’intensité légére a modérée. Au total, 63,9 % des sujets recevant Gardasil®
comparé a 58,2 % des sujets recevant le placebo ont présenté un effet indésirable,
considérés comme étant lié ou possiblement lié a la vaccination. La vaccination par
Gardasil® a induit plus de symptémes locaux (63,9 %) par rapport au placebo comparateur
(53,6 %), une douleur ou un gonflement étant le symptdme local sollicité le plus
fréquemment rapporté. Quant aux symptdmes généraux sollicités, ils ont été observés avec
des fréquences similaires dans les deux groupes (14,1 % versus 14,5 %). Il en est de méme
pour celle des effets indésirables graves (0,4 % versus 0,6 %). Cependant, aucun d’entre
eux n’'a été rapporté comme lié au vaccin.

3 RCP disponible sur http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document_library/EPAR_ -
Product Information/human/000703/WC500021142.pdf

4 EPAR : http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Assessment_Report -
Variation/human/000703/WC500118054.pdf
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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 démontré. Les résultats finaux de cette étude ont mis en évidence un profil de sécurité
comparable entre les deux groupes.

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,
'analyse des données de la littérature n’a pas révélé de probléme particulier a 'exception du
diabéte insulinodépendant, dont l'incidence apparait significativement plus fréquente chez
l'adolescent que chez l'adolescente (27,48/100 000 [IC95% : 26,12 ; 28,90] versus
23,98/100 000 [IC95% : 22,69 ; 23,54]) 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.

2.5 - Etudes médico-économiques

Dans le cadre de la réflexion sur I'extension de la vaccination contre les papillomavirus
humains aux hommes, certains mouvements plaident en faveur d’une vaccination universelle
contre les papillomavirus, méme dans un contexte de couverture vaccinale basse. 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 dimmunité
grégaire. Néanmoins, ces bénéfices sont incertains sur le long terme et les colts qui y sont
associés peuvent étre conséquents. Se pose alors la question de la rationalité du
programme du point de vue médico-économique.

La pertinence en termes de colt-efficacité de I'extension de la vaccination contre les
papillomavirus aux hommes a été évaluée a travers une revue systématique des modeles
médico-économiques traitant de la vaccination des hommes dans la configuration suivante :
schéma vaccinal a trois doses par le vaccin bivalent ou quadrivalent, efficacité vaccinale
limitée aux pathologies ciblées par 'AMM, colt total de la vaccination des hommes
équivalent a celui des femmes.

L’investigation des bases de données documentaires suivant les standards de référence
(PRISMA Statment) [101] a permis d’identifier 218 publications sur le sujet dont 15 articles
publiés dans des revues a comités de lecture et deux rapports institutionnels répondant aux
critéres d’inclusion [102-118]. Trois études présentaient des redondances avec des études
déja considérées et ont finalement été exclues [105,106,113]. Les données des 14 études
finalement sélectionnées ont été extraites et analysées suivant une grille de lecture
répondant aux critéres de qualité du « CHEERS statement » [119]. Le co(t-efficacité de la
vaccination est mesuré a travers le rapport différentiel colt-résultats (RDCR) qui mesure le
colt de chaque année de vie ajustée par sa qualité (QALY) gagnée grace a I'extension de la
vaccination des hommes en plus de celle des femmes [120]. La stratégie vaccinale est co(t-
efficace si le RDCR qui lui est associé est inférieur a une valeur-seuil qui traduit le prix
implicite de la propension a payer de la collectivité pour un QALY. Si certains pays affichent
un intervalle pour ce seuil (20 000 £-30000 £ pour la Grande-Bretagne ou encore
50 000 $-100000 $ pour les Etats-Unis), la France ne propose pas de valeur pour ce seuil
[121].

Neuf études ont été réalisées en Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada)
[102,104,106,109,110,112,113,115,117], cinq en Europe (Danemark, Grande-Bretagne,
Autriche et Norvege) [105,107,108,111,114] et deux en Océanie (Australie et Nouvelle-
Zélande) [103,116]. Treize études portaient sur des populations exclusivement
hétérosexuelles [102-112,114,116], deux sur des populations d’hommes ayant des relations
sexuelles avec les hommes (HSH) [117,118] et deux concernaient la population générale
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(principalement hétérosexuelle avec une faible part 'HSH) [113,115]. Des disparités sont
retrouvées entre les études dans la formulation des hypothéses considérées pour I'analyse
de limpact vaccinal en termes de pathologies secondaires a [linfection par les
papillomavirus, de structure du modéle de transmission de l'infection, d’'implémentation des
interventions préventives (vaccination anti-HPV et dépistage du cancer du col), d’efficacité
vaccinale, de couverture vaccinale et de colts associés aux interventions ainsi qu’aux états
sanitaires.

Huit études ont évalué le rapport colt-efficacité de la vaccination des gargons en
complément de la vaccination de masse des filles en considérant le cancer du col utérin
comme unique pathologie engendrée par [linfection par les papillomavirus
[102,103,105,108-110,112,114]. En fonction des études, les hypothéses formulées pour la
couverture vaccinale se situent entre 65 % et 80 % sauf pour Elbasha et Dasbach [110] qui
ont considéré la couverture vaccinale réellement observée aux Etats-Unis estimée a 41 %
chez les femmes et 25 % chez les hommes. Le colt total de la vaccination varie entre les
études de 290 $ a 562 $ (valeurs du dollar américain pour 'année 2014). L’introduction de la
vaccination est majoritairement paramétrée a I'age de 12 ans [103,105,109,114] avec la
possibilité d’'un rattrapage jusqu’a 26 ans [112] ou l'injection d’'une dose de rappel a 22 ans
[102,108]. Néanmoins, Elbasha et Dasbach [110] considérent une stratégie vaccinale entre 9
et 26 ans (bornes autorisées par ’TAMM du vaccin). Malgré des structures différentes du
modéle de transmission (dynamique [108,110,112] versus hybride [102,109,114]), six études
retrouvent des RDCR au-dela des 200 000 $/QALY-gagné situant I'extension de la
vaccination anti-HPV aux hommes au-dessus du seuil de coit-efficacité. Kulasingam et al.
[103] grace a un modéle statique alimenté pour I'impact de la vaccination par les résultats
d'un modéle dynamique de Regan et al. [122] retrouvent un RDCR favorable a
28 713 $/QALY-gagné et concluaient que I'extension de la vaccination aux hommes est
susceptible d’étre une stratégie colt-efficace si la morbidité est considérée (QALY-gagnés)
mais pas si la mortalité associée au cancer du col utérin est prise en compte (années de vie
gagnée). Quant au modele individu-centré présenté par le Danish Centre for Health
Technology Assessment [105], un RDCR trés favorable est retrouvé mais les stratégies
comparées opposaient la vaccination des garcons a I'age de 12 ans au dépistage du cancer
du col (sans vaccination des jeunes filles). Ainsi, toutes les études médico-économiques
basées sur la vaccination des hommes comme stratégie supplétive a la vaccination
des filles concluent que I’extension de la vaccination aux gargons n’est pas coiit-
efficace.

Six études médico-économiques se sont intéressées a la vaccination des hommes contre les
papillomavirus avec le cancer du col utérin et les verrues génitales comme pathologies
secondaires a I'infection par les papillomavirus [104,107,109-112]. Les hypothéses relatives
a la couverture vaccinale se situent entre 70 % et 80 % pour les différentes études sauf pour
Elbasha et Dasbach [110] (41 % chez les femmes et 25 % chez les hommes). Le colt total
de la vaccination varie entre 423 $ et 562 $ suivant les études. La vaccination est proposée
a 'age de 12 ans dans la plupart des études [104,107,109,111,112] avec la possibilité d’'un
rattrapage jusqu’a 'age de 24 ans [104] 25 ans [107] ou 26 ans [112] sauf pour Elbasha et
Dasbach [110] qui choisissent une stratégie vaccinale entre 9 et 26 ans. Quatre études co0t-
efficacité concernaient les Etats-Unis. Les deux études (s’appuyant sur des modéles
dynamiques) proposées par l'industriel a I'origine du vaccin (Merck™) retrouvent des RDCR
par QALY gagnés en faveur d’une stratégie codt-efficace (entre 50 000 $ et 75 000 $) alors
que, pour des hypothéses similaires, I'étude de I'Université de Harvard [109], utilisant un
modéle hybride, retrouve un RDCR au-dessus des 200 000$ et celle du Center for Disease
Control (CDC) [112], basée sur un modéle dynamique, retrouve un RDCR dépassant les
450 000 $. En Grande-Bretagne, Jit et al. [107] jugent I'extension de la vaccination anti-HPV
peu coult-efficace car les RDCR par QALY gagnés estimés pour cette stratégie dépassent
les 300 000 $. Olsen et Jepsen retrouvent un RDCR de 25 310 $/QALY-gagné pour le
Danemark mais leur scénario de base comprend le dépistage du cancer du col seul (sans y
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associer la vaccination des filles). L’ensemble de ces éléments va également a I'encontre de
I'extension de la vaccination contre les papillomavirus aux hommes.

Six études ont considéré I'analyse colt-efficacité de la vaccination des hommes et des
femmes comparativement a la vaccination des femmes seules en incluant I’ensemble des
pathologies secondaires a l'infection par les papillomavirus (cancer du col utérin,
cancer anal, cancer de la vulve, cancer du vagin, cancer du pénis, cancer de
I'oropharynx, verrues génitales, papillomatose respiratoire récurrente)
[109,110,112,114-116]. La couverture vaccinale varie entre 71 % et 80 % suivant les
contextes sauf pour Elbasha et Dasbach [110] (41 % chez les femmes et 25 % chez les
hommes). Les hypothéses concernant le codt total de la vaccination varient entre 218 $ et
5508$. La vaccination est administrée a I'age de 12 ans [109,112, 114-116] avec la possibilité
d'un rattrapage jusqu’a 'age de 26 ans [112], sauf pour Elbasha et Dasbach [110] qui
proposent la vaccination entre 9 et 26 ans. 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 I'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. [116] utilise un
modéle statique alimenté pour I'impact de la vaccination par les résultats d’'un modéle
dynamique de Brisson et al. [123] et concluent que I'extension de la vaccination anti-HPV
aux hommes n’est pas co(t-efficace (RDCR de 173 805 $/QALY-gagné). En Europe, Burger
et al. [114] adaptent le modéle hybride de Kim et Goldie [109] pour le contexte norvégien et
trouvent que la vaccination anti-HPV des hommes associée a celle des femmes est co(t-
efficace (RDCR de 65 269 $/QALY-gagné).

Deux études médico-économiques portaient sur la vaccination anti-HPV des hommes ayant
des relations sexuelles avec les hommes (HSH) [117,118]. Kim [117] envisage la vaccination
comme une stratégie de prévention primaire avec pour pathologies prises en compte le
cancer anal et les verrues ano-génitales. Pour une vaccination a '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. [118] envisagent la vaccination
des HSH non infectés par le VIH comme une stratégie de prévention secondaire de la
récurrence des lésions pré-néoplasiques de haut grade du canal anal. lls proposent une
vaccination a I'age de 27 ans ou plus pour un co(t total de la vaccination de 543 $ par
personne pour un schéma complet. Le RDCR associé a cette stratégie est de
94 743 $/QALY-gagné.

Un résultat est constamment retrouvé dans cette revue de la littérature. Il correspond a la
valeur de la limite inférieure du RDCR qui 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
l'infection par les papillomavirus est pris en compte.

De plus, cette revue confirme les paramétres influencant le rapport colt-efficacité de la
vaccination des hommes, retrouvés dans des études précédentes [124,125]. Les RDCR
s’améliorent lorsque I’ensemble des pathologies liées a I'infection par les HPV est pris en
compte, car plus de bénéfices associés a la vaccination sont pris en compte. D’ailleurs, les
études incluant les cancers oropharyngés dans les pathologies protégées par le vaccin (hors
AMM) retrouvent des RDCRs trés attractifs pour la vaccination des hommes [109,110,126].
Une récente étude médico-économique par Olsen et Jorgensen [126] rapporte que le RDCR
associé a la vaccination des gargcons augmente considérable suivant l'intégration des
cancers oropharyngés passant de 41 636 €/QALYQ a 276 642 €/QALYg (valeurs du dollar
américain pour 'année 2012). Actuellement, les vaccins anti-HPV ont obtenu 'AMM pour la
prévention des verrues génitales, et des cancers du col utérin, de la vulve, du vagin et du
canal anal. Lorsque l'analyse est restreinte aux modéles médico-économiques prenant en
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compte les pathologies pour lesquelles le vaccin quadrivalent a 'AMM, présentant une
structure dynamique et intégrant 'immunité naturelle (susceptible—infectieux—susceptible or
susceptible—infectieux—retiré—susceptible), les RDCR associés a la vaccination des hommes
se révélent trés élevés dans la plupart des contextes [102,107-109].

Par ailleurs, la stratégie de vaccination anti-HPV (nombre de doses administrées, mode
d'implémentation du programme de vaccination, age a la vaccination, etc.) influence
directement les colts de la vaccination impactant les RDCR. Des données récentes ont
montré une efficacité comparable du schéma vaccinal a deux doses au schéma a trois doses
dans la prévention des pathologies secondaires a linfection par les HPV [127]. Olsen et
Jorgensen [126] retrouvent des RDCR trés attractifs avec un programme vaccinal associant
les hommes et les femmes pour un schéma a deux doses, contrairement a Laprise et al.
[115] qui trouvent que I'extension de la vaccination a deux doses aux gargcons est moins
cout-efficace que la vaccination des filles seule, dans la plupart des scénarii investigués.

Par ailleurs, la lecon a tirer des expériences étrangeres en termes d’implémentation de la
vaccination consiste a privilégier une vaccination de masse en milieu scolaire [88,128]. Outre
latteinte d’'une couverture vaccinale optimale, cette stratégie offre la possibilité aux
gouvernements de négocier le prix du vaccin. L'analyse de la littérature montre qu’un
programme vaccinal ciblant les hommes et les femmes et basé sur un schéma vaccinal a
trois doses est susceptible d’étre colt-efficace dans la plupart des pays développés si le prix
de la dose vaccinale se situe entre 40 $ et 80 $ [114-116].

La couverture vaccinale joue également un réle 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 soient la structure du modéle, les paramétres
introduits ou les pathologies considérées. Ces résultats deviennent plus hétérogénes lorsque
la couverture vaccinale chez les femmes dépasse les 70 %.

Néanmoins, malgré une couverture vaccinale élevée, un autre probléeme se pose et
concerne les populations HSH qui ne bénéficient pas de '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 codt-efficace. Kim [117]
suggeére que la vaccination des HSH peut protéger des cancers du canal anal ainsi que des
verrues génitales pour moins de 50 000 $/QALYqg dans la plupart des scénarii. Deshmukh et
al. [118] 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
anal et est susceptible d’étre une stratégie colt-efficace.

En conclusion, les études médico-économiques conduites dans les pays développés
montrent que l'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 coiit-efficacité
devient favorable lorsque I’ensemble des 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 gargcons. Toutefois, la vaccination ciblée des
hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes pourrait étre une stratégie
efficiente du point de vue médico-économique.

2.6 - Acceptabilité de la vaccination
2.6.1 - Acceptabilité de la vaccination des garcons

L’acceptabilité de la vaccination HPV pour les garcons a fait I'objet de nhombreuses études
dans les pays qui ont mis en place cette vaccination, et pour I'essentiel aux Etats-Unis.

Le probléme concerne a la fois les professionnels de santé, les parents et les gargons
eux-mémes.
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D’'une maniére globale, cette acceptabilité trés variable selon les études, apparait plus faible
pour la vaccination des gargons que pour celle des filles [129].

Les professionnels de santé sont habituellement convaincus du bien fondé de la vaccination
des gargons [130]. Toutefois, ceux-ci ne proposent pas forcément cette vaccination, du fait
d’'une présomption de non acceptation de la part des familles [131].

Du co6té des intéressés et de leurs familles, I'insuffisance de connaissances 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 garcon, problemes susceptibles d’étre résolus par une
meilleure information [132-136]. L’ethnie, le niveau d’éducation [137], les pratiques
religieuses [138] apparaissent également comme des éléments qui influencent la décision de
vaccination qui apparait mieux acceptée dans les familles de bas niveau socio-économique
[137,139]. L'initiation de pratiques sexuelles a risque peut étre une incitation a la vaccination
[140].

Le dialogue entre les parents et I'adolescent ou le jeune adulte peut étre un élément
important [141].

Le risque que le vaccin provoque une desinhibition sexuelle chez les vaccinés ne semble
pas constituer un obstacle a la vaccination [142].

Divers modeéles d’intervention destinées a améliorer I'acceptabilité de la vaccination des
garcons ont été testés [134,136,143]. Les messages provenant de l'industrie semblent avoir
plutét un impact négatif [144].

La protection du partenaire sexuel apparait un élément important pour améliorer
'acceptabilité de la vaccination des garcons, du moins chez les parents [141,145,146], car
cette préoccupation ne se retrouve pas chez les intéressés [129,147]. Une étude récente
[148] montre que cet argument influencerait favorablement la décision de vacciner leur
enfant dans 76 % des cas, les parents agés de 40 ans et plus, non hispaniques et ayant regu
une formation universitaire étant les plus réceptifs a cet argument.

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 [149]. A partir de 22 études (8 360 participants),
'acceptabilité pondérée a été chiffrée a 50,4 points sur 100+21,5 (DS). Les facteurs associés
a 'acceptabilité ont été analysés a partir de 16 études (5 048 participants).

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

e Ont un impact faible sur I’'acceptabilité : I'opinion sur l'efficacité de la vaccination,
la nécessité de plusieurs injections, la peur des piqures, la peur des effets
secondaires, l'acceptabilité de I'environnement social, la perception du risque
d’infection a HPV, la perception de la gravité de linfection 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 codt, 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 et d’extrapoler ces données au contexte francais.

2.6.2 - Acceptabilité de la vaccination HPV chez les HSH

La question de l'acceptabilité de la vaccination HPV chez les HSH a fait I'objet d’études
réalisées essentiellement en Ameérique du Nord. Certaines de ces études apportent en outre
des renseignements sur la connaissance qu’ont ces personnes vis-a-vis des infections a
HPV et sur 'age auquel la vaccination pourrait étre réalisée et particulierement le délai par
rapport au début de leur activité sexuelle.
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Une revue systématique des études jugées pertinentes a été récemment réalisée [150].
Les auteurs ont identifié 16 études réalisées majoritairement en Amérique du Nord et
incluant 5 185 HSH agés de plus de 26 ans.

La majorité des participants avait une connaissance faible du virus HPV et de son réle dans
la genése de cancers. En moyenne, 63 % des participants avaient entendu parler des virus
HPV mais seuls 39 % connaissaient I'existence d’un vaccin. Alors que la moitié des
participants savait que I'HPV était la cause des condylomes, 32 a 53 % des participants
associaient I'HPV au cancer anal, 25 a 47 % aux cancers de la sphére ORL et 28 a 31 %
aux cancers du pénis.

La majorité des participants ne se sentait pas a risque vis-a-vis des maladies liées a I'HPV.
Les condylomes étaient plus pergus comme un risque que les cancers. Dans trois études
seulement la majorité des HSH percevait les affections liées a 'HPV et notamment le cancer
anal comme un risque menagant leur santé.

La plupart des participants avait une opinion positive vis-a-vis de la vaccination HPV et
considérait que ce vaccin était sir et efficace pour la prévention des maladies liées a 'HPV
mais dans cinq études les participants étaient préoccupés par de possibles effets
secondaires et par le colt du vaccin. Les facteurs limitant potentiellement la vaccination
étaient la peur des piqlres, les difficultés d’accés aux centres de vaccination, la crainte des
effets secondaires, la non recommandation par les autorités de santé, le nombre d’injections
nécessaires. Dans deux études, 78 % des HSH avaient révélé leur homosexualité dans le
but d’obtenir le vaccin et 93 % avaient l'intention de le faire dans ce but. La plupart des
participants déclaraient qu’ils regretteraient d’avoir refusé le vaccin s’ils présentaient
ultérieurement une maladie liée a I'HPV.

L’acceptabilité du vaccin est trés différente selon les études: plus de la moitié des
participants accepterait de recevoir le vaccin (moyenne 56 %, médiane 65 %, écart 0-86 %
sur 12 études). La connaissance du vaccin est un facteur déterminant de I'acceptabilité, de
méme que sa gratuité. L’age ne semble pas influencer l'intention de se faire vacciner.

Pour les auteurs, les messages clés de ces études sont les suivants :

¢ |a connaissance des HSH sur la responsabilité des virus HPV dans la genése des
cancers anaux et de la sphére ORL est faible ;

¢ |a majorité des HSH ne se considére pas a risque vis-a-vis de 'HPV ;

e les personnes qui connaissent I'existence du vaccin sont celles qui sont les plus
désireuses de le recevoir ;

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

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

Parmi les études incluses dans cette revue, certains points méritent d’étre soulignés :
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 trois
ans (1-8 ans) par rapport au début de leur sexualité homosexuelle [151].

D’autres études non incluses dans la revue systématique apportent des
renseignements intéressants.

e Une enquéte a été effectuée en 2009 sur un échantillon de 247 HSH américains dont
59 étaient infectés par le VIH. Les connaissances relatives aux affections liées a
'HPV n’étaient pas liées au statut VIH, mais les personnes infectées par le VIH
avaient plus d’inquiétude vis-a-vis de ces maladies dont elles percevaient plus le
risque. La plupart pensaient que l'infection a VIH augmentait le risque de maladie liée
a I'HPV. Peu de participants pensaient que le vaccin était efficace chez les hommes
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et que leur médecin pouvait leur prescrire. Le taux d’acceptabilité de la vaccination
était élevé et sans différence significative entre les personnes infectées par le VIH et
les personnes non infectées (respectivement 78 % et 74 %) [152].

e Une enquéte par internet a été effectuée en 2009 auprés d’un panel américain de
296 hommes hétérosexuels et de 312 hommes homo ou bisexuels. L’acceptabilité de
la vaccination HPV est plus élevée chez les HSH que chez les hétérosexuels (OR
4,99, IC 95% : 3,36-7,49). Les HSH ont une meilleure connaissance du vaccin HPV,
du risque lié a linfection, une meilleure perception de l'efficacité du vaccin et
expriment plus le regret qu’ils auraient a avoir refusé le vaccin s’ils présentaient
ultérieurement une maladie liée a 'HPV. L’analyse des réponses des homosexuels et
des bisexuels n’a pas été séparée dans cette étude [153].

o Enfin, une étude réalisée en Australie s’est intéressée au comportement des trés
jeunes HSH [154]. Cette étude a concerné 200 HSH agés de 16 a 20 ans et montre
que 80 % (IC 95% : 72,2-87,2) des personnes incluses n’achéteraient pas le vaccin
du fait de son codt. Par contre, si le vaccin était offert gratuitement 95 % (1C95% :
80-90) seraient préts a révéler leur homosexualité a un professionnel de santé pour
obtenir le vaccin. Plus de la moitié (54 % 1C95% : 47-61) ne réveéleraient leur
homosexualité qu’aprés la premiére expérience de rapport sexuel anal. Le décalage
entre le premier rapport sexuel anal pénétrant et la révélation de I’homosexualité
serait de 0,21 an (-2,5 a 3,2), le décalage entre le premier rapport sexuel anal
pénétré et la révélation de I'homosexualité serait de 0,17 an (-2,9 a 2,7). Plus le
premier rapport anal insertif a lieu tét 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 '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

L’entrée dans la sexualité est une étape particulierement importante cristallisant le passage
vers I'age adulte mais également une période de grande vulnérabilité. En France, les
recherches sur les comportements sexuels et I'entrée dans la sexualité se sont développées
a partir de la deuxiéeme moitié des années 1980 en lien avec la survenue de I'épidémie du
sida [155,156]. Dans ce contexte épidémiologique, ou les homosexuels sont les plus touchés
par cette maladie [157], les jeunes homosexuels sont I'objet de toutes les attentions et
constituent une population cible de part leur double vulnérabilité structurelle et sanitaire.

Mais les enquétes représentatives en population générale soulignent la difficulté de définir et
de délimiter un groupe homogeéene de jeunes homosexuels en relativisant la catégorisation
binaire homosexuel/hétérosexuel. L'enquéte de H. Lagrange et B. Lhomond de 1994 sur
'entrée dans la sexualité des 15-18 ans, a montré qu’a I'adolescence, I'attirance sexuelle
pour des personnes de méme sexe concernait 5,8 % des gargons mais que la pression des
pairs et plus globalement I'hostilité envers une telle sensibilité rendait difficile le passage a
I'acte [158]. De méme, les données concernant les 18-19 ans de I'enquéte représentative sur
les comportements sexuels des Francais (ACSF) de 1992 indiquaient que si 5 % des
hommes de cette classe d’age étaient attirés par une personne du méme sexe, 2,3 %
avaient eu au moins un rapport homosexuel dans leur vie [159].

Par ailleurs, le fait d’avoir des expériences homosexuelles n'implique pas pour autant une
auto-identification en tant qu’homosexuel. Ainsi, dans la derniére enquéte sur le contexte de
la sexualité en France réalisée en 2006, 3,4 % des répondants agés de moins de 25 ans
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déclaraient avoir eu une expérience sexuelle avec un homme au cours de leur vie mais
1,2 % s’identifiaient homosexuels [160].

Pour autant, ces grandes enquétes représentatives de la population générale ne recrutent
pas suffisamment d’hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et de fait ne
peuvent rendre compte des spécificités de cette population minoritaire. Ce constat est
d’autant plus vrai pour les jeunes homosexuels.

Ainsi dés les années 1980 avec I'émergence du sida, des enquétes de convenance auprés
des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes ont été mises en place : les
enquétes Presse gay [161]. Elles permettent de suivre les modes de vie des homo-bisexuels
et les évolutions des stratégies de prévention vis-a-vis du VIH et des infections sexuellement
transmissibles mise en ceuvre. |l s’agit d’études transversales anonymes, auto-administrées,
basées sur le volontariat dont le questionnaire est mis a disposition soit dans la presse gay
soit, pour les éditions plus récentes sur des sites internet communautaires.

La derniére édition de 2011 a permis de recueillir 11 281 questionnaires d’hommes, résidant
en France [162]. Les répondants agés de moins de 30 ans représentaient un tiers des
répondants (3 895) : 930 étaient agés de 14 a 20 ans, 1 360 étaient 4gés de 21 a 24 ans et
1605 étaient &gés de 25 a 29 ans. Les données concernant les caractéristiques
socio-démographiques étaient cohérentes avec les évolutions liées a 'dge des répondants et
n’étaient pas spécifiques a l'orientation sexuelle. A ces ages, le processus d’autonomisation
est en marche. Au fil de I'age, les jeunes répondants entraient dans la vie active, quittaient le
foyer familial et migraient vers des zones urbaines denses.

Ces jeunes hommes qui ont répondu a ce type d’enquéte trés ciblée avaient pour autant des
caractéristiques spécifiques qui étayent les constats des enquétes représentatives quant a
'hétérogénéité de la population étudiée et la difficulté a en circonscrire les contours. Tout
d’abord, l'affirmation de son orientation sexuelle ne va pas de soit et constitue une
importante rupture biographique a I'encontre de linjonction sociale a I'hétérosexualité
comme norme de comportements. Méme si les répondants de moins de 20 ans étaient déja
79 % a se définir homosexuels, ils étaient 16 % a indiquer étre bisexuels. A 25-29 ans, ils
n’étaient plus que 9 % dans ce cas et 88 % a revendiquer leur homosexualité. Le passage a
'acte se fait également par étape. En effet, 20 % des répondants agés de moins de 20 ans
n’avaient jamais eu de rapport sexuel de leur vie contre 4 % pour les 21-24 ans. Par contre,
pour les moins de 20 ans qui avaient déja eu une expérience sexuelle, celle-ci s’était
déroulée pour 63 % d’entre eux exclusivement avec des hommes. Les répondants plus agés
avaient, majoritairement, une sexualité exclusivement avec des hommes mais un tiers avait
eu des rapports sexuels avec des hommes et des femmes.

L’age médian au premier rapport sexuel révéle le caractére trés assumé de 'homosexualité
des trés jeunes répondants. Il s’élevait & 16 ans contre 18 ans pour les 25-29 ans. Cette
initiation sexuelle avait eu lieu plus fréquemment avec un homme plus &gé pour les moins de
20 ans (65 %) que pour les 25-29 ans (60 %). Ces trés jeunes hommes avaient déja fait
l'apprentissage des modéles de sociabilité spécifiques aux modes de vie gays et avaient
rompu avec les valeurs traditionnelles d’entrée dans la sexualité. En effet, ils fréquentaient
déja pour la moitié des moins de 20 ans les bars gays ou les sites internet de rencontres
gays. Ces apprentissages des modes de sociabilités gays s’accentuent avec 'age.

Ces premiéres phases de questionnements ou d’affirmation de son orientation sexuelle se
déroulent en I'absence d'un soutien familial et dans le secret. En effet pour 58 % des
répondants agés de moins de 20 ans leur orientation sexuelle n’était pas connue de leur
pére et 46 % par leur mére. Au fil des ages, ce secret tend a étre divulgué toujours plus
fréquemment auprés de la meére. Outre cet isolement familial, les jeunes répondants
rapportaient, plus souvent que leurs ainés, étre victimes d’insultes et d’agressions dans les
lieux publics témoignant de rl'hostilité toujours prégnante dans notre société vis a vis de
’homosexualité. Ce contexte d’homophobie contribue a la plus grande vulnérabilité
psychique des jeunes homosexuels et accroit leur risque de tentative de suicide [163].
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Pour conclure bien que les enquétes de convenance auprés des homosexuels ne soient pas
représentatives de cette population, interdisant toute extrapolation des résultats, elles
permettent de décrire la diversité des trajectoires d’entrée dans la sexualité de ces jeunes
hommes. Ainsi, pour paraphraser Michel Pollack « on ne n’est pas gay, on le devient »,
'entrée dans la sexualité d’'un gay semble immuable, elle se caractérise par différentes
phases, de la découverte de I'attirance au passage a I'acte dans un isolement brutal des
pairs et de I'entourage familial pour aboutir a une homosexualité assumée [164].

2.7 - Données de couverture vaccinale chez les jeunes filles en France

Entre 2007 et 2012, la vaccination de routine avec trois doses ciblait les jeunes filles agées
de 14 ans avec un rattrapage jusqu’a 23 ans. Depuis 2012, elle cible les jeunes filles entre
11 et 14 ans avec un rattrapage jusqu’a 19 ans révolus, suivant l'avis du HCSP du 28
septembre 2012 [164]. Depuis 2014, suivant les avis du 20 février 2014 (vaccin bivalent)
[165] et du 28 mars 2014 (vaccin quadrivalent a deux doses) [166], le schéma a deux doses
est recommandé pour les jeunes filles entre 11 et 14 ans révolus pour Cervarix® et 13 ans
révolus pour Gardasil®, et reste inchangé a trois doses au-dela.

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 %.

Tableau 5 - Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour
une et trois doses (source : EGB, mise a jour au 31/12/14)

Année 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
d’anniversaire
CVa15ans

15,0 % 23,1 % 23,6 % 26,3 % 19,6 % 18,1 % 17,6 %
(1 dose)
CV a 16 ans

25,8 % 28,3 % 26,9 % 26,4 % 20,1 % 17,2 %

(3 doses)

L’analyse effectuée par I'InVS a partir des données de 'Enquéte santé et protection sociale
(ESPS) conduite en 2012 par l'Institut de recherche et documentation en économie de la
santé (Irdes) a montré qu’un faible revenu du ménage et l'absence de couverture
complémentaire maladie privée étaient associés a des couvertures vaccinales HPV plus
faibles chez les jeunes filles et & une moindre participation au dépistage chez les femmes
[167].
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2.8 — Syntheése

En synthése, les éléments en faveur et en défaveur d’'une recommandation vacc'nale
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 lésions précancéreuses et cancéreuses
anales.

Une absence de stratégie de dépistage des
Iésions 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’équiteé
Cela permet aux gargons qui le souhaitent le
méme accés 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 I'infection

Il s’agit d’'une stratégie colteuse.

I n'est pas certain, compte tenu de la
couverture vaccinale prévisible, que l'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 gargons que pour les filles.

Il n’existe pas de données francgaises.

Une couverture vaccinale élevée chez les
garcons est difficilement envisageable dans
le contexte frangais actuel.

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

Améliorer la couverture vaccinale chez les
filles reste davantage codt-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 :

e L’incidence des lésions précancéreuses,
des cancers anaux et des condylomes
chez les HSH notamment VIH+ est plus
elevée.

(absence de stratégie de dépistage des

Iésions du cancer anal et problématique de

traitement des lésions)

L'impact est réduit de par le temps de
latence entre I'exposition a I'infection HPV et
la vaccination.

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 vaccin méme aprés une premiére | Cette probabilit¢ est discutée et peu
infection HPV n'est pas exclu sachant que | documentee.

le risque infectieux HPV reste élevé sur une

période longue.

L’acceptabilité de la vaccination est|L'expérience de la vaccination contre

importante dans cette population (études
américaines, demande portée par les
associations représentatives francaises +
Cegidd)

'hépatite B dans cette population montre
que I'adhésion effective est relative.

I existe un risque théorique de
stigmatisation da a la tracabilité de Ila
vaccination.

Cette stratégie est davantage codt-
efficace que de vacciner I'ensemble des
gargons.

Cela serait colt-efficace, comme décrit, si
les 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, ...).
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3 - Recommandations

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

>

I’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-économiques.

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 :

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 probléeme de santé
publique (incidence modérée ; absence de gravité) ;

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

la protection des HSH est nécessaire : ils sont exposés a 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 apparait
comme 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 :

>

>

gu’un accés au vaccin HPV soit proposé dans les Cegidd (centres gratuits
d’information, de dépistage et de diagnostic) et dans les centres de vaccination
aux hommes jusqu’a I'dge 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 I'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 [168].
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