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INTRODUCTION

Les papillomavirus humains (HPV) sont responsables de I’infection sexuellement transmissible la
plus fréquente dans le monde. On estime que 70% des hommes et des femmes adultes sont porteurs
d’au moins une souche de papillomavirus. L'age moyen de contamination se situe entre 16 et 25 ans,
au début de l'activité sexuelle.(1) L’infection par le papillomavirus peut rester asymptomatique
pendant de nombreuses années, ne jamais provoquer la moindre 1€sion, ou provoquer des pathologies
de sévérité variable. Parmi les 200 génotypes différents d’HPV, certains sont responsables de 1ésions
génitales externes, des condylomes mais d’autres peuvent étre responsables de cancers.

Le nombre de cancers dus aux papillomavirus découverts dans la population mondiale est estimé a
630 000 par an. La plupart de ces cancers concernent les femmes. Le cancer du col de I'utérus
représente le 4°™ cancer de la femme en termes d’incidence avec 570 000 cancers par an dans le
monde(2) .

L’incidence des cancers a papillomavirus chez les hommes est de 60 000 cancers par an dans le
monde. Ces cancers sont situ€s au niveau de I’anus, de la spheére ORL et du pénis, avec une incidence
croissante dans le monde depuis les années 1990.(1)

La prévention et le dépistage de ces cancers représentent un enjeu majeur en termes de santé publique
avec une mortalité élevée (2920 cas et 1117 décés par an en France pour le cancer du col), 3/4 des
cancers étant découverts chez des femmes de moins de 65 ans. Les lésions génitales externes
représentent une morbidité non négligeable, et nécessitent parfois des traitements longs et douloureux
pour les patients (3).

C’est dans 1’optique d’une lutte contre ce probléme de santé publique que 1’entreprise Merck met sur
le marché en 2006 aux Etats-Unis puis en Europe le vaccin Gardasil® contre les papillomavirus
oncogenes 6, 11, 16 et 18. En 2018, est commercialisé un vaccin nonavalent, le Gardasil 9® contre
les papillomavirus 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58. D¢s sa commercialisation, le vaccin est présenté
comme une solution efficace pour la lutte contre les cancers du col de ’utérus (4).

Au Canada, dans les pays scandinaves, en Autriche, en Australie sont lancées des campagnes de
vaccination de masse au début des années 2010.

Dans de nombreux pays occidentaux des doutes sont émis concernant les appels a la généralisation de
cette vaccination, en raison de certaines zones d’ombres. Aux Etats-Unis, en 2006, le laboratoire
Merck a financé plusieurs sociétés savantes dont les membres ont été engagés a promouvoir le vaccin
aupres des professionnels de santé (5).

En France le vaccin est remboursé par I’ Assurance maladie un mois aprés sa mise sur le marché,
avant que les instances scientifiques du pays n’aient eu le temps de se prononcer et avant 1’avis de la
Commission de la transparence de la Haute autorité de santé¢ (HAS).

Ce méme groupe a rendu son rapport quelques mois plus tard, en concluant que le dépistage organisé
du cancer du col de I'utérus devrait étre priorisé par rapport a la mise en place du vaccin, évoquant la
diminution depuis le début des années 90 de I’incidence du cancer du col, ’absence de preuve
d’efficacité du vaccin, et son coft. (5).
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En mars 2019, «’appel des 50 » en France, rédigé et signé par des sociétés scientifiques, des
médecins etdes associations de patients appelait les pouvoirs décisionnaires de la santé a ceuvrer pour
une généralisation de la vaccination et son extension aux jeunes garcons, appelant a prendre pour
exemple 1’ Angleterre, les pays scandinaves ou encore I’ Australie. Cet appel insistait sur le retard pris
par la France dans la vaccination contre le papillomavirus et la lutte contre les cancers a HPV. Il a
recu une couverture médiatique importante (6).

Quelques mois plus tard, 15 médecins et pharmaciens indépendants de I’industrie pharmaceutique
langaient un contre-appel, dénongant les conflits d’intéréts majeurs de la plupart des signataires de
I’appel des 50 (1 611 066 euros provenant des fabricants de vaccins répartis entre 1’ensemble des
signataires), rappelant que I’efficacité du vaccin dans la prévention des cancers n’était pour 1’instant
que théorique, et qu’il existe une incertitude concernant ses risques potentiels, notamment le risque de
syndrome de Guillain-Barr¢.

Ils proposent donc de suspendre toute décision de généralisation de la vaccination, au nom du
non-respect des principes de 1'évidence based medecine, en attendant d’avoir plus de données sur
I’efficacité ou non du vaccin, et ses risques.

La revue Prescrire, indépendante, a établi un rapport rappelant que le bénéfice du vaccin n’était pas
prouvé, et que le risque d’effet secondaire grave était deux fois plus important avec le Gardasil 9®
qu’avec le Gardasil®.(7)

En décembre 2019, la Haute autorit¢ de santé a émis des recommandations pour étendre la
vaccination aux jeunes garcons et le vaccin est remboursé selon les mémes modalités que pour les
jeunes filles depuis le ler janvier 2021, avec la possibilitée d’étre vacciné jusqu'a 26 ans pour les
hommes ayant des relations avec d’autres hommes. (HSH)

Objectifs du travail

L’objectif de ce travail était de faire la syntheése des données disponibles concernant 1’efficacité de la
vaccination chez les hommes dans la prévention des cancers a HPV. L’objectif secondaire de ce
travail était d’évaluer les risques et les bénéfices de la vaccination masculine pour les femmes par
immunité collective dans la prévention des cancers qui leur sont propres.
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METHODES

Revue systématique de la littérature
Sources de la synthése bibliographie :

Les bases de données utilisées pour effectuer cette synthése ont été le moteur de recherche Pubmed et
la bibliotheque en ligne Prescrire.

Les articles retenus devaient étre en langue frangaise ou anglaise et avoir été publiés entre le 1%
janvier 2006 et le 1° novembre 2021.

Les références bibliographiques des articles retenus ont été¢ étudiées pour intégrer les éventuels
articles qui auraient été absents de la recherche initiale par mots clés ou qui n’étaient pas répertoriés
dans les bases de données choisies.

Mots clés et recherche booléenne

La recherche par mot clé a été effectuée en langues anglaise et frangaise et comprenait les mots clés
« papillomavirus vaccine OR gardasil OR HPV vaccine » AND « MEN »

Différents termes MeSH étaient ensuite ajoutés entourés de guillemets pour assurer leur présence :
potency OR benefit risk assessment OR effectiveness OR limit OR cost effectiveness analysis

Les types d’études retenus ont été les articles, les essais cliniques, les revues de la littérature
systématiques et les méta-analyses.

Sélection des articles

Une fois les différentes listes de résultats obtenues, nous avons procédé a la lecture des titres puis des
abstracts. Selon les critéres d’exclusion une partie a été écartée. Les articles restants ont été lus en
entier.

Les criteres d’exclusion des articles comprenaient : doublons, absence de pertinence par rapport a la
question de recherche : vaccination ou vaccination des hommes non abordée, pas de discussion sur
I’efficacité, la tolérance, les effets secondaires, la balance bénéfice-risque de la vaccination.

Etaient également exclus les articles ne citant que les patients séropositifs au virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) ou la vaccination dans le cadre du traitement d’un cancer déja
établi.

Les articles retenus ont été inventoriés grace au logiciel ZOTERO
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RESULTATS

A) Efficacité du vaccin

1° Immunogénicité et prévalence des HPV apres vaccination

Dans les études retenues pour ce travail, le vaccin quadrivalent a été celui qui a été le plus étudié, une
seule étude concernant le vaccin nonavalent.

Une étude parue en 2017 réalisée en Finlande mesure la prévalence des HPV oncogenes 4 ans apres la
vaccination chez 395 hommes vaccinés et 149 non vaccinés.(8)

Aucun des 395 hommes vaccinés n’a été testé positif pour les HPV 16/18 contre 3 (2,1%) des 195
hommes non vaccinés (p=0,02).

Une étude parue en 2018 compare aux Etats-Unis la prévalence des HPV 6/11/16/18 chez 2627
patients : 1328 hommes et 1299 femmes vaccinés (102H/394F) ou non.(9)

Elle retrouve une diminution significative de prévalence dans la population vaccinée

(0,11% vs 1,61% p=0,008) correspondant a une diminution de prévalence de 88.2%

(IC95% = 5,7 - 98,5%).

Chez les hommes la prévalence est de 0% chez les hommes vaccinés contre 2,13% chez les non
vaccinés (p=0.007).

Plusieurs études mesurent la séroconversion des patients vaccinés apres vaccination par 3 doses de
vaccin quadrivalent (4qHPV).
- Un essai clinique randomisé double aveugle de 2011 retrouve 97,4% de séroconversion a 7
mois chez 4065 hommes.(10)
- Un essai clinique de phase II paru en 2015 au Mexique retrouve 100% de séroconversion a 7
mois chez 150 hommes. (11)
- Une autre étude parue en 2015 retrouve 99,5% de séroconversion a 7 mois chez 1419
hommes.(12)
- Une ¢tude de 2016 mesure la présence d’anticorps dans la salive chez 150 hommes vaccinés et
retrouve 100% de séroconversion.(13)
- Une étude de 2019 retrouve une séroconversion de 94,9% pour le sérotype 6 et 99% pour les
sérotypes 11/16/18 chez 100 jeunes hommes vaccinés au Japon.(14)

Un essai clinique de phase III en Finlande paru en 2016 compare le taux d’anticorps contre les HPV

6/11/16/18 chez 500 hommes randomisés recevant le vaccin nonavalent versus quadrivalent. L’essai
ne retrouve pas de différence significative d’efficacité entre les deux vaccins. (15)
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2° Efficacité sur les lésions génitales externes

Plusieurs études mesurent l'efficacité du vaccin sur les 1ésions génitales externes (LGE).
En France, on estime le nombre de nouveaux cas par an a 100 000 environ. Les LGE sont
principalement causées par les HPV 6 et 11.(1)

Trois essais cliniques randomisés contre placebo :

- 4055 patients randomisés, répartis entre placebo et vaccin, efficacit¢ de 81.5% (IC95% =
58.0% - 93.0%) ce qui correspond a une prévalence de 7 dans la population vaccinée versus
37 dans la population non vaccinée.(16)

- 4065 jeunes hommes randomisés pour recevoir le 4qHPV ou un placebo avec examen clinique
et biopsie tous les 6 mois pendant 36 mois apres la vaccination.
L’¢étude retrouve 36 LGE dans le groupe vacciné versus 89 dans le groupe placebo ce qui
correspond a une efficacité de 60.5% (1C95% = 40,8-73,8) et une prévalence de 1,6% chez les
patients ayant recu au moins une dose de vaccin vs 4,3% dans le groupe placebo.(17)

- 1124 participants, méthodologies similaires aux précédentes études avec une efficacité de
83,3% (95 CI 24,9-98,2 p=0,0007).(18)

Une revue de la littérature de 2016 retrouve une efficacité globale de 80% sur les LGE du 4qHPV
(19), un travail similaire réalis¢ en 2019 retrouve une diminution de la prévalence des LGE de 48%

chez les jeunes hommes vaccinés (RR 0,52 ; 1C95% = 0,37% -0,75%) 9 ans apres la vaccination.
(20)

Une étude de projection statistique parue en Australiec en 2017 estime une diminution par an de
82056 LGE par an dans la population masculine australienne si la couverture vaccinale était
supérieure a 70%. (21)

Aux USA, la vaccination des hommes de plus de 11 ans est recommandée depuis 2011, une étude

rétrospective utilisant les données de centres de traitement des MST retrouve une baisse de la
prévalence des condylomes anogénitaux de 20% tous les ans entre 2012 et 2016.(22)
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3° Efficacité sur les lésions cancéreuses

Les cancers de I’anus sont caus€s en majorité par les HPV 16 et 18 (90%).(23)
L’incidence annuelle est de 46 pour 100 000 pour les hommes séropositifs au VIH, 5 pour 100 000
pour les HSH et 1 pour 100 000 pour les hommes.

Dans un essai clinique comportant 4065 hommes de 16 a 26 ans, 3 ans apres la vaccination, ont été
retrouvées 18 dysplasies anales de haut grade dans le groupe vacciné versus 39 dans le groupe
placebo. (24)

Une étude de la population des 4065 hommes randomisés retrouve une diminution de la prévalence
des lésions néoplasiques intraépithéliales anales (AIN2+) chez les jeunes hommes vaccinés de 51%
(RR 0.49 ; IC95% = 0,42 - 0,58%) 9 ans apres la vaccination. (20)

Quelques ¢tudes effectuent une projection statistique pour estimer 1’efficacité de la vaccination dans
la prévention des cancers en fonction du taux de couverture :

- Une étude de 2019 au Pays Bas estime une réduction de 74,8% (96CI 59.8— 93.0%) de la
prévalence du cancer anal et de 77.1% (IC95% = 64.9— 95.2%) de la prévalence du cancer
pénien en considérant une couverture de 40% de tous les jeunes hommes, dans 70 ans. (25)

- Une étude de de 2018 en Argentine estime qu’au taux de couverture actuel dans le pays de
70% chez les femmes uniquement, les cancers de 1’anus pourraient diminuer de 85% en 25
ans et les cancers de la sphére ORL de 87%. Leur analyse statistique conclut que du fait de
I’immunité collective, la vaccination des hommes n’aurait pas d’incidence sur la diminution
de la prévalence des cancers. (26)

- Une étude de 2020 au Canada estime a 80% la couverture vaccinale nécessaire pour la
disparition des HPV oncogénes et les cancers qui en découlent dans la population canadienne
dans 70 ans. (27)

Les papillomavirus, surtout le sérotype 16, sont retrouvés dans 30 a 40% des cancers de la sphere
ORL. L’incidence de ces cancers est de 12 pour 100 000 hommes par an en France. (28) Aux
Etats-Unis, I’incidence des cancers ORL a HPV augmente de 0,8% par an depuis 1973. Entre 1983 et
2004, la proportion de cancers a HPV dans les cancers ORL est passée de 16 a 72%.

Une étude rétrospective américaine parue en 2020 regroupant 1 310 334 patients suivis entre 2011 et
2020, étudie le risque relatif de développement d’un cancer oropharyngé en fonction du statut
vaccinal. (29)

Dans cette population de 1 310 334 patients :

- 23 174 patients sont vaccinés, et un tiers de ces patients vaccinés sont des hommes (7732 patients)

- 4380 patients ont été diagnostiqués d’un cancer oropharyngé, dont 3013 hommes

- 4 de ces cancers sont diagnostiqués dans la population vaccinée.
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Soit un risque relatif de développer un cancer de la sphére ORL en absence de vaccination de RR =
19,3657 (1C95% = 7,26 - 51,61% p=0,0001)

Trois revues de la littérature de 2015 (30), 2017 (31) et 2020 (32) concluent a un manque de preuves
de l'efficacité du vaccin 4vHPV sur la prévention des cancers anaux et péniens, en notant toutefois le
manque de recul disponible.

Le cancer du pénis quant a lui est rare avec environ 8 cas par an pour 1 million de patients. (1)
Nous n’avons retrouvé aucune étude pour étudier 1’efficacité du vaccin sur ce cancer.

4° Immunité collective

Un argument pour la vaccination non genrée est la protection des femmes non vaccinées par les
hommes qui le sont, par le biais de I’immunité collective.

L’inverse a été étudié par une étude de 2019 au Royaume-Uni, ou 243 femmes, dont 189 vaccinées et
69 hommes non vaccinés agés de 12 a 24 ans ont été hospitalisés pour amygdalectomie en 2019. (8)
Des analyses ont été effectuées sur les prélévements per-opératoires pour analyser la prévalence de
I’HPV 16.

La prévalence était plus faible chez les femmes vaccinées que chez les femmes non vaccinées (0,5%
versus 5,6% p=0,04) et la prévalence chez les jeunes hommes était comparable a celle des femmes
vaccinées et plus faible que chez les femmes non vaccinées (0% vs 5,6% p=0.08)

Une étude de 2019 aux Etats-Unis analyse et compare la prévalence des HPV oncogenes chez 400
hommes en 2013 et 347 hommes en 2017. (33)

L’étude montre une diminution de 47% (IC95% 0.29-0.77) de la prévalence dans le groupe des
hommes non vaccinés entre ces deux périodes, alors qu’il n’y a pas de diminution de la prévalence
entre ces deux périodes dans le groupe des hommes vaccings.

Une étude rétrospective en Australie note une diminution significative de 81,2% des 1ésions génitales
externes entre 2007 et 2011 chez les hommes, avant la mise en place de la vaccination non genrée, et
conclut a un effet positif de la vaccination de la population féminine sur les LGE chez les hommes.
(34)
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Toujours en Australie cette ¢tude effectue une analyse similaire en comparant la présence de HPV
6/11/16/18 dans des prélévements urétraux faits chez des jeunes hommes non vaccinés en 2004 et
2015 et retrouve une diminution de la prévalence de 22% a 6% (p=0.0001) entre les deux
périodes.(35)

L’étude argentine de 2018 avait comme objectif secondaire de rechercher un effet éventuel de la
vaccination des hommes sur 1’incidence du cancer du col chez la femme. (26)

L’¢étude retrouve un impact positif chez les femmes de la vaccination masculine quand la couverture
vaccinale féminine passe en dessous des 50%.

Une ¢étude similaire parue en 2015 arrive aux mémes conclusions, retrouvant un intérét a la
vaccination des hommes dans la prévention du cancer du col si la couverture vaccinale des femmes
est inférieure a 40%. (36)

B) Tolérance et sécurité du vaccin

Dans une premiere revue de littérature de 2011, les auteurs émettent I’hypothese que la tolérance du
vaccin devrait étre la méme chez les jeunes hommes que chez les jeunes femmes. (37) Au 31
décembre 2008, 23 millions de doses de vaccin quadrivalent ont ét¢ administrées a des jeunes patients
aux Etats-Unis. A cette méme date, 11 916 effets secondaires sont répertoriés apres injection du
vaccin par le systtme d’étude des effets indésirables dus aux vaccins (VAERS), systeme de
pharmacovigilance américain.

Parmi tous ces effets secondaires, 94% sont considérés comme non sérieux : malaise, douleurs,
inflammation au site d’injection, maux de téte, nausées, fievre.

Six pour cent sont considérés comme effets secondaires sérieux : syndrome de Guillain-Barré,
thrombose, choc anaphylactique, Iésion nerveuse.

Le syndrome de Guillain-Barré secondaire a I’injection du vaccin représente 1 cas pour 100 000
patientes selon cette base de données, en précisant toutefois que cette incidence n’est pas supérieure a
celle de la population générale ayant des caractéristiques de sexe et d’dge comparables. (38)

Une commission de pharmacovigilance d’octobre 2008 aux Etats-Unis ne retrouve pas de lien de
causalité entre la vaccination et les effets secondaires graves répertoriés.

Dans les articles utilisés dans ce travail mentionnant la tolérance du vaccin, aucun effet secondaire
grave n’est retrouve.

Une ¢tude randomisée phase III parue en 2016 note 82 effets secondaires chez 500 patients vaccinés,

tous bénins (inflammation au site d’injection, douleurs locales). L’étude est financée par le laboratoire
Merck. (15)
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Une autre étude randomisée au Japon parue en 2019 ne note aucun effet secondaire grave chez 1124
garcons ayant regu une dose du vaccin ou du placebo. Le seul effet secondaire présent de maniere
significative entre les 2 groupes était I’inflammation au site d’injection. L’étude ne révéele pas de
conflit d'intérét. (18)

Deux études de 2015, suivent 151 hommes au Mexique et 1419 hommes aux Etat-Unis vaccinés, et
ne notent aucun effet secondaire grave.(11,12) Ces deux études sont financées par Merck.

C) Analyse coiit/efficacité

Une autre approche pour évaluer l'intérét d’une vaccination de masse chez les jeunes hommes est
I’analyse du rapport colt/efficacité.

Au Royaume Uni en 2019, une analyse épidémio-économique conclut que la vaccination des femmes
seules est une solution avec un rapport cotlt/efficacité plus important que la vaccination mixte si la
couverture vaccinale des femmes est supérieure a 80%. (39)

Le rapport colt/efficacité devient plus en faveur d’une vaccination mixte dans les pays ou la
couverture vaccinale des femmes est faible.

La plupart des ¢tudes utilisent le colit / année de vie pondérée par la qualité (QALY), en utilisant des
modeles épidémio-économiques. Les résultats sont variables en fonction du cotlit d’une dose de vaccin

et de la couverture vaccinale théorique.

Les résultats retrouvés par études sont répertoriés ci-dessous :(40—45)

Année/pays Prix d’une dose | Couverture Couverture Colt/QALY $
Hommes femmes
2020 Hollande 55 30% 45% 20 050
2017 Allemagne | 150 50% 50% 36 108
2018 USA 520 21% 23% 16 000
2018 Suede 87 80% 80% 40 000
2017 UK 96.5 80% 80% 26 650
2014 Norvege | 75 71% 71% 83 000
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La premicere étude conclut que la vaccination de 100 000 jeunes hommes permettrait d’éviter
18 cancers de I’anus, 13 cancers péniens et 25 cancers de la sphére ORL, et qu’un total de 205
QALY sont gagnés par la vaccination de 30% de ces patients.

- La deuxieme étude conclut que la vaccination mixte est une solution avec un rapport
cout/efficacité en faveur de la vaccination. Il précise que la vaccination de 100% des jeunes
femmes est une solution plus efficace.

- La troisieme étude est en défaveur de la vaccination mixte, argumentant que le développement
de la vaccination des femmes seules est une meilleure solution en termes de rapport
colt/efficacité.

- La quatrieme étude effectue les statistiques en prenant une couverture vaccinale chez les
garcons ¢égale a celle des femmes au moment de I’étude en Suede, et conclut que la
vaccination mixte est en faveur de la vaccination.

- La cinquiéme étude ne prend en compte que la vaccination des hommes ayant des relations
avec d’autres hommes (HSH) et estime que le rapport colt/efficacité nécessite une baisse du
cout de la dose de vaccin pour étre considéré comme étant une option envisageable dans la
prévention des cancers a HPV.

Pour étre efficace, le colt de la vaccination devrait passer en dessous de 48$ par dose selon
cette étude. (Prix d’une dose a 150$ a I’heure actuelle)

- Cette derniere étude arrive aux mémes conclusions que la précédente, a savoir qu’au colt

actuel de la vaccination, la vaccination mixte n’est pas colt/efficace, et que le cott de la

vaccination devrait passer en dessous de 36$ par dose pour étre cott/efficace.
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DISCUSSION

Le premier argument pour le développement et la commercialisation des vaccins contre le
papillomavirus chez la femme était la lutte contre le cancer du col de I'utérus. L’argument de la
prévention des cancers a HPV est utilisé pour la mise en place de la vaccination masculine et son
remboursement par 1’assurance maladie.

Le vaccin est proposé aux hommes dans plusieurs pays depuis quelques années : depuis 2008 en
Autriche et aux Etats-Unis, 2011 au Canada, 2012 en Australie, depuis 2013 en Israél et en Suisse,
2017 en Allemagne, 2018 en Norveége et au Royaume-Uni et enfin depuis 2019 en France.

A) Les résultats en faveurs de la vaccination : ce qui est prouvé

1° Immunogénicité du vaccin

Un des aspects les mieux documentés dans ce travail concerne la capacité du vaccin a entrainer une
réponse immunitaire satisfaisante.

Sept études étudient I’immunogénicité du vaccin, les taux de séroconversion et la prévalence des
HPV post-vaccination. Elles trouvent toutes une prévalence moindre de maniére statistiquement
significative pour les HPV vaccinaux dans les populations ayant regu le vaccin par rapport aux
populations ne 1’ayant pas regu. Les taux de séroconversion sont bons, avec les études retrouvant en
moyenne que 95% des patients vaccinés possédent des anticorps anti HPV oncogénes un mois apres
la fin du schéma vaccinal.

Ces études regroupent une population de 8107 hommes, ce qui reste un échantillon de petite taille si
on le compare a toute une population de jeunes hommes qui vont potentiellement recevoir la
vaccination en France. Elles démontrent néanmoins une réponse immunitaire fiable et statistiquement
significative, malgré le fait que les différences d’incidence soient faibles en valeur brute entre les
deux populations, dii en partie au jeune age des populations étudiées.

Les études concernant la séroconversion mesurent toutes la réponse immunitaire un mois apres la fin
du schéma vaccinal. Une seule étude étudie 1’incidence des HPV oncogénes jusqu’a 36 mois apres la
vaccination. Ce délai assez court entre la fin des injections et la mesure de la réponse immunitaire
pose la question du maintien de la réponse immunitaire dans le temps.

Aucune n’étudie le maintien de la réponse immunitaire dans un délai plus long apres la fin du schéma
vaccinal.
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2° Lésions génitales externes

Sept études ¢tudient 1’efficacité du vaccin sur les 1€sions génitales externes et ont été retenues pour ce
travail, elles sont toutes statistiquement significatives.

L’efficacité du vaccin quadrivalent sur les LGE chez ’homme avait déja été étudiée de manicre
indirecte en étudiant la diminution de la prévalence des LGE chez ’homme depuis I’introduction de
la vaccination chez les femmes. Les LGE diminuent ainsi de 20 % tous les ans de maniere stable
depuis I’introduction de la vaccination en 2012, avec une population étudiée de 100 000 patients
environ par an, et une baisse statistiquement significative en comparant les périodes pré et post
vaccination.

Les ¢études prospectives réalisées concluent a des efficacités relativement comparables de 81.5 %,
83.3 %, et 80 %, avec une étude retrouvant toutefois une efficacité moindre de 60.5 %.

Cet écart peut étre expliqué par des cohortes de patients peu importantes et surtout une durée courte
de suivi, les valeurs numériquement faibles entrainant des variations statistiques importantes a chaque
incrément ou décrément.

Ces ¢tudes partagent toutes des biais communs : population étudiée peu importante, recul temporel
faible, et enfin population jeune, en age d’étre vaccinée, donc n’ayant potentiellement pas eu
beaucoup de partenaires sexuels (71% des hommes ont un/une partenaire ou moins a 1'age de 19 ans
en 2014 selon I’US Health Association) et étant de fait peu exposée au risque de LGE.

Ces résultats sont compatibles avec la méta-analyse de 2019 étudiant les conséquences de la
vaccination dans 14 pays et notant une diminution de 88 % de la prévalence des LGE chez les
femmes et 86 % chez les hommes dans les pays avec une forte couverture vaccinale.

La vaccination entraine une bonne réponse immunitaire et empéche les infections par les HPV dans
les mois suivants la vaccination, et son efficacité sur les LGE semble donc probable. Ces deux
arguments sont utilisés en faveur de la vaccination mixte dans la recommandation de ’HAS parue en
décembre 2019 étendant la vaccination aux hommes selon les mémes modalités que les jeunes
femmes.
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B) Les hypothéses de réciprocité qui manquent de preuves

1°) Immunité collective, bénéfice de la vaccination masculine pour les femmes

L’objectif secondaire de ce travail était d’évaluer I’effet de la vaccination mixte dans la prévention
des cancers chez les femmes non vaccinées.

Le délai court depuis I’introduction de la vaccination masculine dans la plupart des pays rend
I’évaluation de ce critére difficile. Les études disponibles étudient plutdt la relation inverse de
I’efficacité de la vaccination chez les femmes sur la prévention des LGE et la prévalence des HPV
chez les hommes avant la mise en place de la vaccination masculine.

Les deux études australiennes (34, 35) concluent a un effet d’immunité de masse statistiquement tres
positif (p=0.0001) entre 2004 et 2015 avec une prévalence des HPV en forte baisse.

La plupart des études qui concluent a I’intérét d’une mise en place de la vaccination chez les jeunes
hommes émettent 1’hypothése du principe de réciprocité selon lequel 1’effet de protection fonctionne
dans 1’autre sens, et que les hommes vaccinés participeront a la diminution de la prévalence chez
leurs partenaires non vaccinés, qu’il s’agisse d’hommes ou de femmes.

2°) Tolérance de la vaccination chez les hommes

Les ¢études cherchant a évaluer la tolérance du vaccin chez les hommes sont peu nombreuses, la
plupart des études se servent des chiffres de tolérance chez la femme et émettent I’hypothése qu’il
n’existe pas de raison que la tolérance soit plus mauvaise chez les hommes que chez les femmes.

La vaccination chez les femmes est bien tolérée avec 15 ans de recul. Il n’a pas été rapporté plus
d’effets secondaires notamment de réactions anaphylactiques qu’avec d’autres vaccins (64).

Dans les articles retenus dans cette étude concernant les hommes et traitant de la tolérance du vaccin,
4 d’entre elles ne retrouvent aucun effet secondaire grave.

Mais ces 4 études réunies (11-12, 15, 18) n’ont étudi€ les effets secondaires du vaccin que chez 3194
jeunes hommes au total, ce qui semble trop faible pour avoir une valeur statistiquement significative.

Une des inquiétudes dans les premiéres années qui ont suivi la commercialisation des vaccins contre
le papillomavirus a été le risque potentiel de syndrome de Guillain-Barré. (38)

Fin 2015 deux études, francaise et finlandaise, avaient en effet démontré une association
statistiquement significative entre le vaccin contre le papillomavirus et ce syndrome chez les femmes
vaccinées.
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Une ¢étude américaine n’avait pas conclu au méme résultat et ne relevait pas de risque supplémentaire
de développer ce syndrome apres la vaccination.

Nous n’avons pas trouvé d’études mentionnant un lien éventuel entre syndrome de Guillain-Barré et
vaccination chez ’homme.

La tolérance de la vaccination chez les hommes est un point essentiel dans 1’argumentaire en faveur
de la vaccination non genrée. L'intérét de celle-ci dans la protection des jeunes hommes et femmes
n’étant pas vaccinés eux-mémes est également un ¢lément qui nécessite d’étre étudié et prouvé.
Néanmoins la plupart des études retenues dans ce travail n'investissent que trés peu de temps sur le
sujet, en émettant 1’hypothése que ces deux variables sont interchangeables pour les hommes comme
pour les femmes.

Cette hypothése, bien que recevable en théorie, mérite d’étre prouvée par des études de grande
envergure. La vaccination se généralise dans la plupart des pays occidentaux, et le vaccin va
potentiellement étre administré a toute une population de jeunes hommes. Avoir la certitude selon les
critéres de 1'évidence based medecine de sa parfaite tolérance et de I’absence de risque de développer
des effets secondaires sérieux est impérative.
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C) Ce qui reste a prouver

1° Efficacité de la vaccination sur les lésions cancéreuses

Le critére principal de jugement de cette ¢tude était 1’efficacité du vaccin dans la prévention des
cancers liés a HPV chez I’homme.

Le cancer le plus fréquent dii aux papillomavirus chez I’homme est le cancer de I’anus, qui concerne
principalement les HSH et les patients séropositifs au VIH.

Cette prévalence majoritaire explique que la vaccination ait dans un premier temps été¢ recommandée
chez les HSH en 2019 en France avant d’étre recommandée pour tous les jeunes hommes depuis le 1
janvier 2021.

Une méta analyse étudiant des prélévements anaux chez 4065 hommes sur une durée de 9 ans
retrouve une diminution des Iésions précancéreuses AIN2+ chez les patients vaccinés, mais manque
de puissance en raison de la faible cohorte et de I’incidence faible dans les 2 groupes. (20,46)

Il y a également trés peu de données sur les cancers de la sphére ORL. La proportion de ces cancers
dus aux HPV est en augmentation constante dans le monde occidental depuis 20 ans. La seule ¢tude
traitant de ce sujet est une étude rétrospective regroupant 1 million de patients. Cette étude est la
premicre et la seule que nous ayons trouvée cherchant a prouver I’efficacité du vaccin dans la
prévention des cancers ORL.

Dans cette étude le risque relatif de développer un cancer de la sphére ORL est retrouvé comme 15
fois supérieur dans la population non vaccinée par rapport a la population vaccinée.

La taille conséquente de I’échantillon trait¢ dans cette étude et les résultats statistiquement
significatifs sont encourageants et apportent un début de réponse a la question de I’efficacité de la
vaccination dans la prévention des cancers a HPV.

Le niveau de preuve serait meilleur si I’étude était prospective et il aurait été intéressant d’avoir plus
de données sur les caractéristiques des patients notamment concernant les cofacteurs de cancer de la
sphere ORL, tels que le tabagisme ou la consommation d’alcool.

Nous n’avons pas trouvé d’étude traitant du cancer du pénis. Ce cancer a une incidence tres faible et il
parait difficile de réaliser une étude pour prouver I’efficacité du vaccin sur sa prévention.

L’efficacité de la vaccination dans la prévention des cancers a HPV chez ’homme est donc loin d’étre
prouvée. Des éléments de réponses encourageants apparaissent, et on peut noter 1’avancée importante
qui a été faite depuis la fin des années 2010. En dix ans, I’efficacité de la vaccination au niveau
immunitaire et sur les 1ésions génitales externes. On peut imaginer que d’autres ¢léments de réponse
apparaitront dans 10, 20 ou 30 ans.

Il est nécessaire de poursuivre les travaux de recherches sur 1’efficacité dans la prévention des
cancers, dans les dizaines d’années a venir. Avec la vaccination se généralisant dans de nombreux
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pays, les populations a étudier seront trés importantes et des résultats devraient logiquement
apparaitre, en faveur de la vaccination, ou non.

2°) Coiit efficacité

Il y avait plus d'études sur le rapport colit/bénéfice de la vaccination. Toutes ces études tendent vers la
méme conclusion : la vaccination des hommes présente un rapport cotlt/efficacité en faveur de la
vaccination, surtout dans les pays ou la vaccination des femmes est faible. Le bénéfice de la
vaccination des hommes représente un bénéfice inversement proportionnel a la couverture vaccinale
des femmes selon ces études.

Toutefois, les explorations statistiques sont réalisées en utilisant des taux de couvertures vaccinales
hypothétiques souvent bien supérieures a la réalité, ce qui peut fausser les résultats. Elles utilisent
¢galement des colits de dose souvent inférieurs aux prix réels.

On peut enfin mentionner le financement de ces études, qui sont les plus nombreuses, et qui signalent
toutes ou presque des conflits d'intérét de financement par les laboratoires Merck ou le groupe GSK.

Par ailleurs, toutes ces études utilisent le rapport colit/QALY.

En 2013, le projet de recherche de la commission européenne ECHOUTCOME (European
Consortium in Healthcare Outcomes and Cost-Benefit research), dirigé depuis I'université¢ Claude
Bernard de Lyon, a recommandé de ne plus utiliser cet indice.

Cette étude européenne conclut que les quatre hypothéses théoriques de I’indice QALY n’ont jamais
été vérifiées, et qu’en conséquence son niveau de preuve scientifique est trop faible.

A titre informatif, les hypothéses théoriques de cet indice sont :
- la qualité de vie doit pouvoir étre mesurée en intervalles constants
- les années de vie et la qualité de vie doivent étre des criteres indépendants
- les sujets doivent &tre neutres au risque
- la propension a sacrifier des années de vie doit étre constante avec le temps
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D) Forces, limites et perspectives

Une grande partie de ces études souffrent des mémes biais.

- Hypothéses établies non vérifiées : tolérance du vaccin comparable a celle des femmes,
rapport entre immunogénicité, efficacité sur les lésions précancéreuses et prévention des
cancers

- Echantillons souvent faibles

- Tres peu de recul temporel dans la collection des données

- Ftudes souvent rétrospectives, avec peu de niveaux de preuve

Nombre de ces études ont été financées par le laboratoire Merck ou le groupe GSK.

La question du financement est complexe, car il est compréhensible que le laboratoire responsable de
la production de ce vaccin soit le premier acteur dans la recherche visant a prouver son efficacité.
Cela souléve néanmoins la question de 1’objectivité des résultats.

Les études d’immunogénicité et d’efficacit¢ sur les LGE présentaient toutes des résultats
statistiquement significatifs avec des méthodologies satisfaisantes, randomisation, double aveugle,
versus placebo. Des études similaires étudiant la tolérance, I'immunité collective et I’efficacité dans la
prévention des cancers seraient souhaitables.

Ce travail présente des faiblesses : la recherche bibliographique, I’évaluation de la pertinence des
articles, et la compilation des résultats n’a ét¢ faite que par un seul lecteur, ce qui empéche la
triangulation des données. Les articles dans une langue autre que 1’anglais ou le frangais n’ont pas été
répertoriés.

Les forces de ce travail sont des résultats qui sont cohérents avec les revues récentes.

La littérature est trés peu fournie en ce qui concerne ’efficacité dans la prévention des cancers, et ce
travail pourrait étre plus concluant dans quelques années avec plus de résultats a étudier.
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CONCLUSION

En somme, la réponse immunitaire a la vaccination est bonne chez les hommes, la vaccination a I’air
efficace selon les résultats disponibles dans la littérature pour diminuer la prévalence des
papillomavirus carcinogénes, et on peut considérer le vaccin comme efficace dans la prévention des
LGE.

Néanmoins il manque de preuve scientifique sur 1’objectif premier du vaccin : la prévention des
cancers dont les papillomavirus sont responsables. Le nombre d’études reste faible, notamment du fait
du recul temporel encore insuffisant pour évaluer ce critére.

Tous les hommes ne sont pas également exposés aux risques de cancers a papillomavirus, les HSH et
les patients séropositifs sont de loin les plus a risque, en plus de tous les facteurs de risques des
cancers de la sphére ORL notamment comme le tabac ou la consommation excessive d’alcool.

Au niveau du critére secondaire, le vaccin semble entrainer une protection dans la population au-dela
des personnes vaccinées, en diminuant le risque de contracter des HPV carcinogeénes chez les
personnes qui n’ont pas recu le vaccin.

Malgré ce manque de preuves dans la prévention des cancers, proposer la vaccination aux jeunes
hommes parait donc étre un pari raisonnable dans la prévention de ces cancers chez ’homme, et en
protection supplémentaire pour toutes les femmes non vaccinées.

La vaccination est d’autant plus efficace qu’elle est initiée avant le début de 1’activité sexuelle, le fait
de la recommander chez tous les jeunes hommes, qui n’ont pas encore déterminé leur orientation

sexuelle, peut permettre de couvrir tous les hommes indépendamment de ce critere.

Proposer la vaccination aux jeunes hommes en consultation dés I'age de 11 ans parait étre la conduite
a tenir en médecine générale.

Le besoin d’¢études amenant des preuves de 1’efficacité dans la prévention des cancers est néanmoins
primordial, dés que le recul sera suffisant.

Il pourrait étre intéressant d’éventuellement étudier les habitudes en médecine générale sur les
réalisations de ce vaccin et ’acceptation de cette vaccination chez les jeunes hommes et leurs parents.
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GLOSSAIRE

4vHPV : vaccin quadrivalent contre le papillomavirus
9vHPV : vaccin nonavalent contre le papillomavirus
AIN2+ : néoplasie intraépithéliale anale

HPV : human papillomavirus

HSH : hommes ayant des relations avec d’autres hommes
LGE : Iésions génitales externes

QALY : année de vie pondérée par la qualité
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