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INTRODUCTION

1. Les papillomavirus

1.1. Epidémiologie des infections 3 HPV et mode de contamination

Les papillomavirus sont des virus nus a acide désoxyribonucléique (ADN), découverts dans
les années 1970. lls sont ubiquitaires, trés anciens et trés stables.

Il existe a ce jour environ 200 génotypes différents de papillomavirus dont 120 sont
susceptibles d’infecter 'THomme (appelés « Human papillomavirus » ou HPV) et 40 auraient
un tropisme spécifiquement ano-génital. Les HPV sont classés selon leur tropisme (cutané
ou muqueux) et selon leur potentiel oncogéne. Leur prévalence differe selon les
localisations anatomiques et les régions du monde.

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a défini 12 types de HPV comme
des agents cancérogénes aveérés, dits HPV a haut risque oncogéne (HPV-HR) : HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. En France, comme dans beaucoup d’autres pays,
les génotypes HPV 16 et 18 sont les HPV-HR les plus fréquemment impliqués dans les
cancers ano-génitaux.

D’autres génotypes de HPV sont définis comme des HPV a bas risque oncogéne (HPV-BR)
comme HPV 6 et HPV 11 par exemple, qui sont responsables de 90 % des condylomes

(ou verrues génitales). (1,2)

L’infection a HPV est I'infection sexuellement transmissible (IST) la plus fréquente au monde
et se transmet par contact cutanéo-cutané, cutanéo-muqueux ou méme par voie indirecte.
Les modes de contamination au cours d'un rapport sexuel (RS) sont donc multiples : sexe
avec ou sans pénétration, sexe oral ou via des sextoys. Il existe par ailleurs une
transmission materno-foetale et salivaire qui est tres rare. Le virus n’est pas transmis par le
sang ni par le lait maternel. Prés de 80 % des hommes et des femmes ayant une activité
sexuelle seront infectés par un HPV au cours de leur vie. (3)

En France en 2015, on estime a plus de 6 300 le nombre de cancers potentiellement dus
aux HPV, soit prés de 2 % des cancers incidents. Les cancers du col de l'utérus (44 %), de
I'anus (24 %) et de 'oropharynx (22 %) représentent la majorité des cas mais les HPV-HR

peuvent également étre responsables de cancers de la vulve, du vagin et du pénis. (4)
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Si les femmes sont les plus concernées par les cancers liés aux HPV (dont 2 900 cancers
du col de l'utérus), prés d’1/3 de ces cancers touchent les hommes et concernent
5 localisations (1 060 cancers de I'oropharynx, 360 cancers de I'anus et plus de 300 cancers
de la cavité orale, du larynx et du pénis). (4)

Une infection persistante par un HPV-HR est responsable de 89 % des cancers de 'anus,
qui sont dans 90 % des <cas des carcinomes épidermoides. (5)
Le génotype 16 est le plus oncogéne, responsable de 75 a 81 % des cancers de 'anus,
suivi par le génotype 18 (3 a 5,8 %). (5,6)

En France, plus de 2 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année, dont 24 % chez
'homme. Il s’agit donc d’'un cancer considéré comme rare, mais dont l'incidence est en
constante augmentation. En 2018, les taux d’incidence standardisés monde (TSM) étaient
de 2,4 cas pour 100 000 personnes-années chez la femme et de 0,8 cas pour 100 000
personnes-années chez I'homme (sex ratio homme / femme égal a 0,3).
Sur la période récente 2010-2018, la variation annuelle du taux d’incidence est de + 5,7 %
chez les femmes et + 3,3 % chez les hommes. En 2018, '’dge médian au diagnostic était de
64 ans chez la femme et 66 ans chez 'homme. (7) Pour les cas de cancer de I'anus
diagnostiqués en France entre 2010 et 2015, la survie nette standardisée a 5 ans était

estimée a 66 % (70 % chez les femmes et 52 % chez les hommes). (8)

1.2. Structure virale / Cycle réplicatif / Histoire naturelle

Sur le plan structural, les papillomavirus sont de petits virus (52 a 55 nanomeétres de
diamétre) dont la capside est organisée selon une symétrie icosaédrique. Ce sont des virus

non enveloppés qui résistent tres bien dans I'environnement.

Les papillomavirus posseédent un génome constitué d’'un ADN bicaténaire circulaire
d’environ 8 000 paires de bases. Le nombre de séquences codantes est variable en fonction

des génotypes.
L’ADN des HPV comporte six phases ouvertes de lecture (POL) codant les protéines

précoces qui sont dénommées E pour « Early ». Elles servent a la réplication et a la
transcription de I'ADN viral. Les protéines E6 et E7 sont oncogénes.

13



Deux autres POL codent les protéines tardives L1 et L2 (L pour « Late ») qui sont des
protéines de structure.

Lorsque la POL L1 est exprimée in vitro, les protéines L1 s’autoassemblent en pseudo-
particules virales (ou VLP pour « Virus like particles ») dont la morphologie et les propriétés
antigéniques sont similaires a celles des virions natifs. Ces VLP sont a la base des vaccins

prophylactiques actuels.

Une troisieme région non codante est présente, elle est nécessaire au contréle de la
réplication de '’ADN viral et posséde les promoteurs de la transcription des génes précoces.

Elle est appelée LCR pour « Long control region ». (9)

Oncoproteins

Major capsid
protein =X DNA helicase

Viral DNA replication

Minor capsid

rotein
P Transcriptional control

Tethering of viral episome
Viral DNA replication

Genome amplification Genome amplification
Cellular proliferation Interaction with cytoskeleton/keratin

Représentation schématique de 'organisation du génome de 'HPV 16 (10)

Les cellules cibles des HPV sont les cellules souches de la couche basale des épithéliums
malpighiens, cutanés ou muqueux. Les HPV accedent a ces cellules soit au profit de
microlésions de I'épithélium, soit au niveau d’'une zone de transformation d’'un épithélium
glandulaire en épithélium malpighien.

Le génome viral se réplique sous forme épisomale dans le noyau des cellules épithéliales,

c’est-a-dire qu’il se réplique de maniére autonome sans étre intégré aux chromosomes.
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Le processus se déroule en trois phases, de la couche basale a la couche supérieure de
I'épithélium : la phase d’'établissement avec expression des protéines précoces, la phase
de maintenance et la phase d’amplification avec expression des protéines tardives.
Cette derniere phase est a 'origine de la production de nouveaux virions infectieux qui sont
libérés dans le milieu extérieur au fur et a mesure de la desquamation des cellules

épithéliales. (9)

L’histoire naturelle des HPV se termine par I'élimination du virus, les HPV-BR étant éliminés
plus rapidement (entre 4 et 6 mois) que les HPV-HR (entre 12 et 16 mois).
Environ 90 % des infections a HPV évoluent ainsi vers la clairance virale.
Cependant, dans 10 % des cas, l'infection est persistante et peut conduire a un état
précancéreux puis cancéreux. La plupart du temps dans la pathogénie des cancers HPV
induits, il se produit une intégration de 'ADN viral au sein du génome de la cellule héte.
Cette intégration concerne uniquement 'ADN des HPV-HR. Elle résulte d’'une dérégulation
de la protéine E2, induisant une surexpression des oncoprotéines virales E6 et E7.
Ces derniéres interférent avec deux protéines clés du contrdle du cycle cellulaire : p53 et
pRb, conduisant a linstabilité génétique. Ces modifications biologiques apparaissent
comme des étapes importantes dans la pathogénie des dysplasies et de la progression
tumorale.

Il est également possible que le virus persiste a I'état latent dans I'organisme. La réplication
peut alors étre réactivée a la suite d’'un épisode d'immunodépression. (9,11)

Normal Epithelium HPV-Infected Epithelium HPV-Positive
Cancers
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E1, E2, E6, E7

Basal

Dermis L0

Représentation schématique du cycle de réplication virale des HPV (11)
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(@)

Différenciation épithéliale dans une cellule normale versus une cellule infectée par
un HPV.

Dans I'épithélium normal, la réplication cellulaire a lieu dans la couche basale.
Quand les cellules souches se divisent, les cellules filles migrent dans les couches
supérieures de I'épithélium puis se différencient.
Lorsqu’un HPV infecte la couche basale de I'épithélium, 'ADN prend place dans le
noyau des cellules infectées de fagon épisomale (extra-chromosomale). Lorsque
les cellules infectées se divisent et migrent vers les couches supérieures,
la réplication de ’ADN viral a lieu avec amplification du génome jusqu’a des milliers
de copies par cellule. Il y a ensuite assemblage des nouveaux virions et libération
de ces derniers, au niveau des couches supérieures de I'épithélium.

Intégration cellulaire dans les cancers HPV induits.

Dans les cancers HPV induits, 'ADN viral est souvent retrouvé dans le génome de
la cellule hote. Cette intégration de ’ADN viral est causée par une dérégulation de

la protéine E2 qui entraine une surexpression des oncoprotéines E6 et E7.

1.3. Oncogenése du cancer de I’'anus

1.3.1. Anatomie du canal anal

Le canal anal, qui fait la jonction entre le rectum et la peau péri-anale, est divisé en 3 parties :

La partie supérieure, au-dessus de la ligne pectinée, est revétue d’'une muqueuse
glandulaire cylindrique identique a celle du rectum.

La partie moyenne, sous la ligne pectinée, constitue une zone de transition, tapissée
d’un épithélium transitionnel d’aspect varié.

La partie inférieure est constituée d'un épithélium malpighien pluristratifi€¢ non

kératinisé, qui se termine par la ligne ano-cutanée.

Enfin, la marge anale est une structure plissée située au niveau de la peau, constituée d’'un

épithélium malpighien kératinisé. (12)

Les HPV ciblant exclusivement les épithéliums malpighiens, ils ne peuvent se développer

au niveau anal qu’au niveau de la marge anale ou de la partie basse du canal anal, sous la

ligne pectinée. La zone transitionnelle, avec son renouvellement cellulaire trés important,

constitue la zone de prédilection des infections a HPV.
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Il existe de nombreuses similarités entre les zones de transformation épithéliale du canal
anal et du col utérin: elles sont toutes les deux caractérisées par un renouvellement
important des cellules épithéliales, rendant la zone particulierement vulnérable aux
altérations génétiques de 'HPV.

On ne retrouve donc en théorie pas de lésions dues aux HPV dans le cblon ni le rectum.

-
Musculeuse circulaire interne
[
4
Musculeuse longitudinale externe s \"
L Rectum

-
D~

Muscle élévateur de I'anu

Sphincter interne Zone colorectale glandulaire

Zone transitionelle __Canal anal

Sphincter externe

Zone malpighienne

| Peau périanale

Représentation schématique des trois zones histologiques du canal anal : colorectale

glandulaire (A), transitionnelle (B), et malpighienne (C) (12)

A | Zone colorectale
(glandulaire)

Zone transitionelle

Zone malpighienne

Histologie du canal anal (12)
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1.3.2. Les condylomes

Certains HPV-BR, comme le HPV 6 ou le HPV 11 par exemple, sont responsables de
condylomes de lanus, également appelés « papillomes ». Il s’agit d’excroissances
comparables a des verrues, blanchatres, rosées ou grisatres, a crétes dentelées. Leur taille
varie de quelques millimétres a plusieurs centimétres. Il peut également s’agir de Iésions
planes, plus difficilement visibles. Les condylomes peuvent se développer au niveau de la
marge anale (perceptibles par le patient) ou du canal anal. lls sont souvent
asymptomatiques mais peuvent parfois étre responsables d’un prurit ou de rectorragies.
Le délai entre le contact avec le HPV responsable et 'apparition d’'un condylome varie

généralement entre 2 et 6 mois. (13)

Lorsque les condylomes se limitent a la marge anale, un traitement local est envisageable.
L’application d’immiquimod (Aldara ®), pommade immunostimulante avec efficacité anti-
virale, est proposée en premiére intention. Une destruction par azote liquide est également
possible. Si les condylomes sont trop nombreux ou trop volumineux, une exérése

chirurgicale par électrocoagulation au bistouri électrique ou au laser doit étre envisagée.

La récidive aprés traitement est trés fréquente (50 % des cas), ce qui justifie une
surveillance réguliere pour détecter précocement I'apparition de nouveaux condylomes.
Le taux de récidive est beaucoup plus élevé chez les patients infectés par le virus de
l'immunodéficience humaine (VIH), en raison de 'immunosuppression. La dégénérescence
des condylomes anaux et leur transformation en cancer de I'anus est possible mais rare en
'absence d'immunosuppression, et la taille ou I'extension des Iésions ne sont pas des

facteurs péjoratifs. (13)
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Condylomes de la marge anale (13) Condylomes du canal anal (13)
Crédit photographique : Dr Héléne PILLANT — LE MOULT (SNFCP) S N FC P

Colo-Proctologie
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1.3.3. Les lésions précancéreuses

Du fait de la clairance virale, I'infection a HPV est en général asymptomatique et transitoire,
un systéme immunitaire compétent permettant le plus souvent de se débarrasser du virus
en moins de deux ans. (3) Dans un faible pourcentage de cas (environ 10 %) impliquant les
HPV-HR, l'infection persiste et peut entrainer des Iésions précancéreuses.

Tout comme les condylomes, les Iésions précancéreuses peuvent se développer au niveau
de la marge anale ou de la partie basse du canal anal. La zone de prédilection est la zone
anale transitionnelle, qui est la zone de transformation entre I'épithélium glandulaire et

I'épithelium malpighien.

Le diagnostic des Iésions précancéreuses de I'anus est histologique, il s’agit de lésions
strictement intra-épithéliales qui respectent [lintégrité de la membrane basale.
Elles peuvent régresser spontanément ou évoluer vers le cancer invasif dans un délai

variable entre 10 et 30 ans.

Le terme de « dysplasie » est largement utilisé malgré I'absence de terminologie et de
classification consensuelle.

On utilise alors la classification de LAST pour « Lower anogenital squamous terminology »
qui permet de stratifier les lésions selon la sévérité des atypies cellulaires, la hauteur de
l'infiltration de I'épiderme et la sévérité de la désorganisation architecturale.

Initialement, cette terminologie était réservée aux Iésions du canal anal, les Iésions de la
marge anale étant généralement désignées sous le terme de « maladie de Bowen », ou
plus récemment sous celui de PSIN pour « Perianal skin intraepithelial neoplasia ».
Ces lésions de la marge anale sont cependant identiques sur le plan morphologique a celles
du canal anal, il est donc maintenant recommandé d'utiliser la classification de LAST pour

les deux.

19



On distingue donc :

Les lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade appelées LSIL pour

« Low grade squamous intraepithelial lesion » (anciennement AIN1 et AIN2 p16

néqgative) : les atypies cellulaires sont modérées et localisées au 1/3 profond de la
muqueuse. On retrouve des koilocytes qui sont des cellules présentant des signes
pathognomoniques d’infection par un HPV : augmentation de la taille du noyau avec
un rapport nucléocytoplasmique élevé, aspect polynucléaire, hyperchromatisme
nucléaire, cytoplasme présentant un halo clair péri-nucléaire et des vacuoles.

Les lésions de haut grade appelées HSIL pour « High grade squamous

intraepithelial lesion » (anciennement AIN2 p16 positive et AIN3) : les atypies

cellulaires (koilocytes) sont présentes dans les 2/3 profonds ou la totalité de
'épaisseur de [I'épithelium. On distingue une désorganisation architecturale

importante et un pléomorphisme cellulaire. (14—-18)

Les marqueurs immunohistochimiques qui peuvent étre employés pour conforter le

diagnostic de LSIL / HSIL sont les mémes que pour les Iésions du col utérin : marqueur de

prolifération ki67 et la protéine p16. (17)

kﬁWﬁ&l’ﬁ@ ( K xM‘I

Epithelium malpighien normal du canal anal (16)
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LSIL : (A) Atypies cellulaires localisées au 1/3 profond de I'épithelium

(B) Koilocytes (fléeches rouges) (16)

HSIL : Atypies cellulaires s’étendant sur la totalité de I'épaisseur de I’épithelium mais ne

franchissant pas la membrane basale (16)
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HSIL : Expression nucléaire et cytoplasmique intense de la protéine p16 sur toute

I'épaisseur de I'épithélium, mais ne franchissant pas la membrane basale (17)

Si 'analyse histologique de la lésion conclut au diagnostic de HSIL, il est important de la
traiter pour prévenir I'évolution en cancer.

Un essai multicentrique nord-américain a été mené entre 2014 et 2021 et a randomisé des
patients infectés par le VIH, dgés de 35 ans ou plus et ayant une HSIL de l'anus.
L’objectif de cette étude était de comparer la progression vers un cancer de I'anus selon
que I'on propose un traitement ou une surveillance active des HSIL. Les résultats ont montré
un taux de progression vers un cancer de l'anus inférieur de 57 % dans le groupe
« traitement » par rapport au groupe « surveillance active », avec des effets secondaires
des traitements rares. Cette étude a ainsi montré que le traitement des HSIL permettait de
réduire le risque de survenue de cancer de I'anus. (19)

Il est donc important de dépister ces Iésions précancéreuses afin de pouvoir les traiter et

éviter leur transformation en cancer invasif.

Un traitement destructeur pourra étre proposé, seulement en I'absence de doute sur une
éventuelle dégénérescence. La photocoagulation et I'électrocoagulation au bistouri
électrique sont les deux techniques les plus fréquemment utilisées. Une chirurgie d’exérese
est également possible, en cas de HSIL localisée et focale. Il n’'y a aucune place pour la
radiothérapie dans le traitement des HSIL.

A Tlissue ou en l'absence de traitement, une surveillance a vie des patients est

recommandeée tous les 3 a 6 mois en I'absence de symptémes. (14)
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1.3.4. Le cancer invasif

Lorsque les lésions cellulaires franchissent la membrane basale, on parle de carcinome
épidermoide invasif.

La classification actuelle recommandée par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) ne
distingue plus de sous-types alors que les classifications précédentes distinguaient trois
types histologiques: a grandes cellules kératinisantes, a grandes cellules non
kératinisantes et basaloide (ou cloacogénique). L’abandon de cette classification est justifié
par la difficulté de leur diagnostic, la fréquente association de plusieurs sous-types
histologiques au sein de la méme tumeur, et 'absence de signification pronostique des
différents sous-types. Il est cependant nécessaire de préciser le degré de différenciation
tumorale : bien, moyennement, peu différencié, ou indifférencié (ce dernier type étant de
trés mauvais pronostic).

Le pronostic des cancers de I'anus dépend du stade d’extension locorégional de la tumeur
et de son éventuelle extension ganglionnaire. Ces données doivent étre exprimées en

utilisant le systéme TNM. (17)

Classification TNM du cancer de I'anus par 'UICC « Union for international cancer control »
- 8%me édition (2017) (20)

Tumeur primitive (T)

Tx : tumeur primitive non évaluée

Tis : tumeur in situ

T1 : tumeur inférieure ou égale a 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : tumeur supérieure a 2 cm mais inférieure ou égale a 5 cm dans sa plus grande dimension
T3 : tumeur supérieure a 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, qui envahit un ou plusieurs organes adjacents (vagin, uretre,
vessie) a I'exception du rectum, de la peau périnéale, du tissu cellulaire sous-cutané et du

sphincter.

Adénopathies régionales (N)

Nx : ganglions non évalués

NO : absence de ganglion métastatique

N1a : métastases ganglionnaires inguinales et / ou dans le mésorectum et / ou iliaques internes
N1b : métastases ganglionnaires iliaques externes

N1c : métastases ganglionnaires iliaques externes et inguinales, dans le mésorectum et / ou

iliaques internes
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Métastases a distance (M)

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : pas de métastase a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance

Au niveau histologique, on retrouve des grandes cellules claires avec ou sans zones de
kératinisation. On peut également retrouver des filots de cellules tumorales en palissade,
il s’agit d’'une couche unique de cellules longues disposées perpendiculairement a la surface
et paralléles entre elles. Les cellules tumorales peuvent ainsi former des lobules tumoraux

avec aspect palissadique en périphérie et kératinisation centrale. (16)

Carcinome épidermoide bien différencié du canal anal.

Les lobules tumoraux dont certains sont centrés par un globe corné (fleche rouge) infiltrent

sous la muqueuse glandulaire anorectale. (17)
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prennent un aspect palissadique en périphérie, et qui ne présentent pas de maturation

cornée (kératinisation). (17)

Les symptdbmes des cancers de l'anus sont peu caractéristiques. Il peut s’agir de
rectorragies, de sécrétions glairo-sanglantes, de prurit ou d’'une sensation de pesanteur.
Le patient peut également ressentir une tuméfaction au niveau anal. Ces symptdmes sont

le plus souvent attribués a des hémorroides, ce qui retarde la consultation médicale.

En cas de symptébmes, une consultation est nécessaire avec un examen visuel de la marge
anale, un toucher rectal et une anuscopie pour visualiser la partie terminale du canal anal.
L’examen sera complété par une palpation des aires ganglionnaires. Le cancer peut
apparaitre comme un bourgeonnement plus ou moins ulcéré. Le caractére induré doit attirer
I'attention et est fortement évocateur de cancer. Une biopsie sera nécessaire afin de réaliser
une analyse histologique de la Iésion, pour poser le diagnostic de certitude de cancer.
En I'absence de symptome, il est possible de dépister ces Iésions par analyse cytologique

suite a la réalisation d’un frottis.
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Cancer localisé dans le canal anal (21)

Crédit photographique : Pr Marc André BIGARD (SNFCP) SNFCP

Colo-Proctologie
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Avant tout traitement, un bilan d’extension comprenant une IRM pelvienne, un scanner
thoraco-abdomino-pelvien et un TEP scan est nécessaire. La tumeur pourra alors étre
classée selon la classification TNM ci-dessus.

Un frottis cervico-vaginal (si patiente femme) et une sérologie VIH sont systématiquement

réalisés.

Le choix du traitement se fait selon le bilan d’extension des tumeurs. Il repose sur la
radiothérapie, le plus souvent associée a une chimiothérapie concomitante, surtout dans
les formes localement avancées. La chirurgie doit étre discutée essentiellement devant les
formes étendues pour la prise en charge de la tumeur primitive, en cas d'échec de la
radiothérapie / chimiothérapie ou de récidive locale et dans le traitement des adénopathies
satellites résiduelles.

Des vaccins dits « thérapeutiques » contre les HPV sont en cours de développement, mais

aucun n’est encore approuvé pour une utilisation chez ’'Homme. (14,22)

Apreés le traitement, une surveillance est nécessaire afin de dépister une récidive, qui a lieu
entre 10 % et 40 % des cas selon le stade TNM de la tumeur, et qui survient dans la majorité
des cas dans les 2 ans apres traitement. La surveillance recommandée est un examen
clinique complet aprés la fin du traitement, tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6
mois pendant 3 ans. (23)

2. La prévention des infections a HPV

2.1. La prévention primaire
Selon 'OMS en 1948, la prévention primaire est un ensemble d’actes visant a diminuer

I'incidence d’'une maladie dans une population et a donc réduire les risques d’apparition de

nouveaux cas.
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2.1.1. Le préservatif

Les HPV ayant un mode de transmission cutanéo-cutané ou cutanéo-muqueux, des
contacts intimes suffisent pour transmettre le virus, sans qu'’il y ait forcément besoin d’'une
pénétration.

Le préservatif constitue une méthode de prévention primaire contre les HPV puisqu’il forme
une « barriéere mécanique ». Cependant, il ne couvre pas la totalité des parties génitales, et
donc sa protection n’est pas suffisante. Il est beaucoup moins efficace que pour la
transmission du VIH par exemple, qui nécessite un échange de fluides corporels.

Une étude prospective réalisée entre 2000 et 2005 a Washington a étudié le lien entre
I'utilisation de préservatif et le risque d’infection génitale a HPV chez des jeunes femmes.
Les résultats ont montré une transmission de HPV de 89,3 pour 100 patients-années quand
il y avait un usage de préservatif inférieur a 5 %. Lorsqu’il y avait une utilisation systématique

du préservatif, la transmission baissait a 37,8 pour 100 patients-années. (24)

Une étude prospective multicentrique réalisée entre 2005 et 2009 a été menée cette fois
chez des hommes a haut risque d’infection par un HPV. Parmi les hommes sans partenaire
sexuel régulier, ceux qui utilisaient toujours des préservatifs avaient le risque le plus faible
de contracter un HPV dans les 12 mois (32,2 %), contre 50,3 % pour ceux qui en utilisaient

parfois et 49,9 % pour ceux qui n’en utilisaient jamais. (25)

Méme si la protection contre les infections a HPV offerte par le préservatif existe, elle est

donc insuffisante.

2.1.2. La vaccination

La vaccination contre les HPV est recommandée en France pour les filles (depuis 2007) et
les garcons (depuis le 1°" janvier 2021) agés de 11 a 14 ans avec un schéma a 2 doses a
6 mois d’intervalle. Par ailleurs, dans le cadre du rattrapage vaccinal, la vaccination est
recommandée pour les jeunes femmes et les jeunes hommes entre 15 et 19 ans révolus

selon un schéma a 3 doses (a 0, 2 et 6 mois).
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La vaccination est également recommandée a partir de 9 ans chez les enfants candidats a
une transplantation d’organe solide, ainsi que jusqu’a 26 ans chez les hommes ayant des

relations sexuelles avec des hommes (HSH).

Deux vaccins sont disponibles :

- Le vaccin Cervarix ® protége contre les HPV 16 et 18.

- Le vaccin Gardasil 9 ® protége contre les HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58.
Ce sont des vaccins a base de pseudo-particules virales, recombinants.

Toute nouvelle vaccination doit étre initiée avec le vaccin Gardasil 9 ® pour les personnes
non antérieurement vaccinées. Les vaccins ne sont pas interchangeables et toute
vaccination débutée avec l'un doit étre continuée avec le méme vaccin.
Le vaccin Gardasil 9 ® est remboursé a 65 % par la Sécurité sociale pour les populations
concernées par les recommandations de la Haute autorité de santé (HAS) ci-dessus.
Il coldte 115,84 € I'unité. Pour les personnes ayant dépassé I'age des recommandations,
il est toujours possible d’'effectuer la vaccination mais elle ne sera pas remboursée.
Méme s'il est plus intéressant de vacciner au plus tét, et si possible avant le début de la vie
sexuelle, la vaccination a un age plus tardif garde toujours un intérét car la personne

concernée n’a potentiellement pas rencontré tous les types de HPV.

L’efficacité des vaccins contre les infections liées aux génotypes vaccinaux au niveau du
col utérin chez les jeunes filles a été estimée entre 86 % et 96 % selon différentes études
en Australie, aux Etats-Unis et en France. (26-28)
Le vaccin s’avere donc trés efficace, mais pas a 100 %. De plus, il ne protége pas contre
tous les génotypes existants. C’est pour cette raison que la vaccination est proposée en
complément du dépistage, et ne s’y substitue pas.

Une étude danoise menée entre 2006 et 2021 aupres de femmes agées de 17 a 32 ans a
démontré que la vaccination contre les HPV a un jeune age est associée a une réduction

significative des HSIL et des cancers de I'anus. (29)
En 2020 en Europe, la couverture vaccinale (CV) dépassait 50 % dans 20 pays et 75 %

dans 11 pays dont le Portugal, 'Espagne et le Royaume-Uni. La France, trés en retard,
comptabilisait une CV avoisinant a peine les 30 %. (30)
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En 2021, aprés I'extension des recommandations, la CV frangaise (schéma complet regu a
16 ans) s’élevait a 37,4 % chez les filles et 6 % des gargons avaient regu au moins une dose
au 31/12/2021. (31) En 2022, la CV s’élevait a 41,5 % chez les filles et 8,5 % chez les
garcons. (32)

Les progressions des CV se poursuivent mais sont moins importantes que lors des années
précédentes, et loin des objectifs fixés par la Stratégie nationale de santé sexuelle et le
Plan cancer : 60 % chez les adolescentes de 11 a 19 ans en 2023 et 80 % a I'horizon 2030.
(33,34)

Afin de tenter de pallier ce retard et d’atteindre les objectifs, le président de la République
frangaise Emmanuel Macron a annoncé le 28 février 2023 la généralisation d’'une campagne
de vaccination dans les colléges, pour les éléves de 5°™, a partir du 2 octobre 2023. (35)
De plus, toujours afin d’améliorer la CV dans la population, un arrété du 8 aolt 2023 a
étendu les autorisations de prescription et d’administration de ce vaccin (entre autres) aux

pharmaciens, sages-femmes et infirmiers. (36)

Les principaux freins actuels a la vaccination contre les HPV en France sont I'absence de
proposition systématique par un médecin et les doutes de la population sur la sécurité du
vaccin. (37) Le vaccin étant recommandé des 11 ans, certains parents le pergoivent comme
inadapté au stade de développement de leur enfant et méme incitatif a une sexualité
précoce. lls se questionnent sur I'utilité d’'un vaccin contre une « hypothétique » affectation
(car asymptomatique) dont les conséquences graves sont en nombre relativement limité et
déportées dans un temps lointain. (38) Ces réflexions démontrent un manque certain de
connaissances sur les HPV et prouvent 'absolue nécessité de renforcer les campagnes
d’'information et de prévention auprés du grand public et des nouvelles générations.

2.2. La prévention secondaire : le dépistage
Selon 'OMS en 1948, la prévention secondaire a pour but de diminuer la prévalence d’'une
maladie dans une population. Elle recouvre les actes destinés a agir au tout début de

I'apparition de la pathologie afin de s’opposer a son évolution. Le dépistage est un exemple

de prévention secondaire.
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Le dépistage vise a détecter la présence d’'une maladie a un stade précoce chez des
personnes asymptomatiques.

Il cible une (ou des) population(s) considérée(s) comme plus a risque de développer la
maladie et a qui I'on propose un test particulier a intervalle régulier et pendant une durée

déterminée.

Plusieurs conditions doivent étre réunies pour pouvoir envisager de dépister une
maladie (39) :

- La maladie doit étre détectable précocement.

- Un examen de dépistage adapté doit étre disponible : le test doit étre sensible
(générant peu de faux négatifs) et spécifique (générant peu de faux positifs), il doit
étre acceptable pour les personnes ciblées, il doit étre sans danger, simple a réaliser
et reproductible dans toute la population dépistée.

- Des traitements efficaces doivent pouvoir étre rapidement proposés et mis en ceuvre.

- Les personnes les plus a risque de développer la maladie doivent étre facilement
identifiables.

- Le dépistage doit diminuer la mortalité.

- Le dépistage doit présenter plus d’avantages que d’inconvénients.

En France, il existe une multitude de dépistages disponibles (dépistage du VIH et autres
IST en cas de prise de risque ou de viol par exemple, dépistage du saturnisme par
intoxication au plomb, dépistage de I'ostéoporose, ou encore dépistage des maladies rares

et de la surdité chez le nouveau-né).

On distingue les dépistages individuels des dépistages organisés. Selon l'Institut national
du cancer (INCa) en France, on parle de dépistage organisé « lorsque les pouvoirs publics
invitent a intervalles réguliers une partie de la population a pratiquer régulierement un
examen bien précis ». Les personnes concernées regoivent donc un courrier d’invitation
pour ces dépistages, permettant la prise en charge du test a 100 % par la Sécurité sociale,

sans avance de frais.
Il existe en France trois dépistages organisés (recommandations HAS) :

- Le dépistage du cancer du sein, par une mammographie tous les 2 ans chez les
femmes entre 50 et 74 ans
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- Le dépistage du cancer colorectal, par un test H&émoccult ® (recherche de sang
occulte dans les selles) tous les 2 ans chez les femmes et les hommes entre 50 et
74 ans

- Le dépistage du cancer du col utérin (CCU)

Ces trois dépistages concernent des populations considérées a risque « modéré » pour ces
cancers. En cas de risque « élevé » (antécédent personnel ou familial pour la pathologie en
question, par exemple), une autre modalité de dépistage sera proposée.

Le médecin généraliste (MG) occupe une place essentielle dans la stratégie de prévention
et de dépistage, sa vision d’ensemble lui confére un rdle pivot. Il informe les patients,
recherche les facteurs de risque et explique les modalités de chaque dépistage.
Il est également un relais auprés des autres professionnels de santé.

Son implication est primordiale pour augmenter les couvertures de dépistage (CD). En effet,
plusieurs études rapportent I'effet bénéfique d’un bon niveau de confiance en son médecin

et d’'une bonne connaissance du patient par le médecin, sur I'adhésion aux soins. (40,41)

2.2.1. Le dépistage organisé du CCU

Il existe en France depuis 2018 un dépistage organisé des Iésions précancéreuses du col
de l'utérus. En effet, le CCU est le 12°™¢ cancer le plus fréquent chez la femme en France
avec un TSM de 6,1 cas pour 100 000 personnes-années évalué en 2018. |l est responsable
de prés de 1 100 déces par an, et la survie nette standardisée a 5 ans entre 2010 et 2015
est de 63 %. L’age moyen au diagnostic est de 55 ans. (7,42—-44)

Le délai de progression des Iésions précancéreuses vers le cancer invasif est évalué entre
10 et 20 ans, et I'on considére que le dépistage régulier de toute la population cible
permettrait d’éviter 90 % des cancers. (43)

En France, le dépistage du CCU est recommandé pour les femmes entre 25 et 65 ans,
'examen réalisé est un prélevement cervico-utérin (PCU) également appelé « frottis ».
Ce PCU consiste, a l'aide d’'une brossette, a prélever des cellules jonctionnelles exocol-
endocol du col utérin, zone ou se développent préférentiellement les lésions dues aux HPV
(Annexe 1 (45)).
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Le prélevement est ensuite déposé dans un milieu de conservation liquide pour analyse
anatomopathologique (Annexe 2). Le prélévement est plus rarement déposé sur une lame.

Le PCU peut étre réalisé en consultation par un MG, un gynécologue ou une sage-femme.

Entre 25 et 29 ans, le test réalisé sur le frottis est une cytologie (analyse morphologique
cellulaire), qui est recommandée tous les 3 ans aprés 2 tests normaux a 1 an d’intervalle.
A partir de 30 ans, le test réalisé est une recherche virale des HPV-HR par PCR
(« Polymerase chain reaction »), qui est recommandée tous les 5 ans en cas de résultats
normaux, jusqu’a 65 ans.

Ces recommandations s’appliquent aux femmes qu’elles soient vaccinées ou non, méme
aprés la ménopause ou aprés plusieurs années sans RS. Elles ne s’appliquent pas aux
femmes avec un risque élevé de cancer du col utérin (en cas d’antécédent de cancer ou

d'immunosuppression par exemple) qui bénéficieront d’'un suivi personnalisé. (43)

La classification de Bethesda est utilisée par les anatomopathologistes pour désigner les
résultats de cytologie cervicale (Annexe 3). Les deux premiers types concernent des lésions
glandulaires et les autres concernent des lésions malpighiennes. En effet, les deux types

de CCU les plus fréquents sont 'adénocarcinome et le carcinome épidermoide.

La conduite a tenir en fonction des résultats du PCU est détaillée dans les algorithmes
élaborés par I'INCa (Annexe 4 et Annexe 5 (46)). En cas de test HPV-HR positif suivi d’'une
cytologie anormale, il est nécessaire de réaliser une colposcopie qui est un examen du

revétement du col utérin avec utilisation de colorants (Annexe 6).

Le prix du dépistage du CCU comprend la réalisation du prélévement facturée par le
professionnel de santé (12,46 €) et 'analyse de ce prélevement facturée par le laboratoire
(20 € pour I'analyse cytologique et pour I'analyse virale). (47,48) Dans le cadre du dépistage
organisé, la totalité de la somme est prise en charge a 100 % par la Sécurité sociale, sans

avance de frais.

La CD nationale du CCU chez les femmes entre 25 et 65 ans sur la période 2018-2020 était
seulement de 59 %. La CD diminue de maniére importante avec I'age a partir de 50 ans,
pour tomber a 45 % chez les femmes de 60-65 ans. Les taux nationaux globaux et par age

sont relativement stables depuis 2012.
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Toutefois, les données révélent d'importantes disparités géographiques. (49) L'objectif de
CD affiché dans le Plan cancer 2014-2019 est de 80 %. (50)

A titre de comparaison, la CD nationale du CCU en Australie est estimée & environ 70 %
sur la période 2018-2021 et est associée a une trés haute CV contre les HPV (79,7 % chez
les femmes et 76,1 % chez les hommes, en 2022). (51,52) Une étude de 2019 a montré
qu’en maintenant une telle campagne de prévention, le CCU pourrait étre totalement éliminé

en Australie dans un délai de 20 ans. (53)

Les principaux freins au dépistage retrouvés en France sont la méconnaissance de la
pathologie (CCU et HPV) et de son dépistage, I'absence de suivi gynécologique et les
facteurs d’'inégalités : niveau d’éducation, catégorie socio-professionnelle (CSP), niveau de
revenus ou encore pathologies chroniques. (43,49,54)

2.2.2. Le dépistage du cancer de 'anus

Le dépistage des Iésions précancéreuses de I'anus est primordial car il permet de dépister
la maladie a un stade précoce afin d'éviter son évolution vers le cancer invasif.
Le traitement des HSIL permet de réduire le risque de survenue de cancer de l'anus,
suggérant la possibilité d’'une augmentation de la survie. (19)

A ce jour, en France, il n’existe pas de recommandations pour le dépistage des Iésions
précancéreuses anales dans la population générale. Un avis d’experts publié fin 2022 par
la Société nationale frangaise de colo-proctologie (SNFCP) recommande le dépistage
systématique pour certaines populations a « trés haut risque » de cancer de I'anus. (14,55)
Il ne s’agit pas de recommandations de la HAS. Elles s’adressent aux spécialistes, la place
des MG n’est pas définie, ce sont les proctologues qui sont chargés de ce dépistage.

Les trois groupes de population retenus sont :
- Les HSH de plus de 30 ans vivant avec le VIH
- Les femmes ayant des antécédents de HSIL ou de cancer de la vulve dus aux HPV

- Les femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans
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L’examen proctologique comporte un examen de la marge anale et un toucher anorectal.
Il est rapide, bien accepté par les patients et avec un co(t faible. Le patient peut s’installer

en position génu-pectorale, en décubitus latéral ou en position gynécologique.

Positions du patient pour 'examen rectal (de gauche a droite) : position génu-pectorale,

décubitus latéral, position gynécologique (56)

Iconographies : Dr Fabian OVIDIU

Le test de dépistage est réalisé au cours de cet examen proctologique. Il s’agit d’un frottis
anal qui consiste a brosser la zone transitionnelle du canal anal a I'aide d’'un écouvillon, afin
de recueillir des cellules de cette zone pour ensuite les mettre en suspension dans un liquide
de conservation. Pour une qualité optimale du frottis anal, il faut éviter d’utiliser un lubrifiant
lors de I'examen, le faire a distance d’'un RS et en I'absence de tout traitement local ou

d’infection.

Deux analyses sont ensuite possibles sur ce prélévement :
- Une analyse cytologique (cellulaire): bonne spécificité, mais le grade des
anomalies cytologiques est mal corrélé au grade des anomalies histologiques

- Une recherche virale des HPV-HR par PCR : bonne sensibilité

Ce frottis est réalisé uniquement en l'absence de lésions visibles. En cas de Iésion
macroscopique, des biopsies ciblées sont indiquées pour une analyse histologique.
Le prélévement réalisé ainsi que les techniques d’analyse sont analogues a celles utilisées

pour le dépistage du CCU.

En cas de résultat anormal au test de triage (par I'analyse du frottis), une anuscopie de

haute résolution (AHR) est proposée. Il s’agit d’'un outil de 2°™¢ ligne dans le dépistage.
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L’examen est réalisé en consultation sans préparation préalable, le plus souvent en position
génu-pectorale, et dure environ 20 minutes. Aprés un examen proctologique standard avec
inspection et palpation de la marge anale et de I'endo-canal, le proctologue introduit un
anuscope afin de visualiser le canal anal a I'ceil nu. |l procéde ensuite a une observation a
la loupe aprés application successive de deux colorants.

Le 1°" colorant est I'acide acétique a 3 % ou 5 %, qui provoque la coagulation et la
précipitation réversible des protéines nucléaires et des cytokératines, induisant un
gonflement de I'épithélium glandulaire et une légére coagulation de la couche superficielle
de I'épithélium malpighien normal. Dans les zones dysplasiques, présentant de fortes
quantités de protéines nucléaires, la coagulation est plus marquée, provoquant un
blanchiment de I'épithélium. La réaction est d’autant plus rapide et intense que le grade de
la dysplasie est élevé.

Le 2°™e colorant utilisé est le lugol (contenant de I'iode), qui colore en brun les régions ol
les cellules épithéliales contiennent du glycogéne. La muqueuse épithéliale normale se
colore donc en brun tandis que les régions touchées par une dysplasie ou un cancer invasif,
déficientes en glycogéne, prennent mal ou pas la coloration et apparaissent de couleur
jaune moutarde ou safran. Aprés examen et analyse croisée suite a I'application des deux
colorants, les zones suspectes sont donc celles qui sont acidophiles et iodo négatives.
Il convient alors de réaliser des biopsies de ces zones suspectes afin de confirmer

histologiquement le diagnostic. (15,57)

i R '\\\\
* )
Colposcope équipé d’'un appareil photo (57) Anuscope de Proctostation ® (57)
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Lésion dysplasique de haut grade du canal anal, aprés application d’acide acétique

Lésion dysplasique de haut grade du canal anal, aprés application de lugol

Crédit photographique : Dr Isabelle ETIENNEY (Chef du service de proctologie chez

Groupe Hospitalier Diaconesses Croix Saint-Simon)
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Les criteres de qualité de 'AHR ont fait I'objet de recommandations de I’ « International anal
neoplasia society » (IANS). Sa sensibilité varie entre 59 % et 100 % et sa spécificité entre
66 % et 74 %, selon les études. (58). L'AHR est également utilisée pour le traitement ciblé
des HSIL et la surveillance réguliére des lésions afin de pouvoir détecter au plus vite leur
evolutivité.

Cet examen représente une avancée majeure pour le dépistage des lésions dysplasiques
anales, et est en cours de développement sur le territoire frangais. Cependant, sa
disponibilité reste a ce jour trés limitée car il doit étre réalisé par un praticien expérimenté et
peu de centres le proposent (14 centres en France, dont 2 seulement dans la région Grand
Ouest : Rennes et Chateau-Gontier-sur-Mayenne). (59)

Il existe ensuite d’autres analyses possibles :

- Le marquage des biomarqueurs p16 (reflet de la dérégulation du cycle cellulaire) et
ki67 (marqueur de prolifération cellulaire) qui peut étre utilisé sur prélevement
cytologique et histologique.

- Le marquage de la méthylation (modification chimique de 'ADN, favorisée par la
surexpression des oncoprotéines E6 et E7), réalisable sur prélévement cytologique
et histologique.

- La recherche des ARNm EG6 et E7, qui sont le témoin d’'une infection active par un
HPV-HR. Cette recherche est uniquement réalisée a partir d’'un prélévement

cytologique.

Pour les populations cibles, la stratégie de dépistage est la suivante :

- Un test virologique des HPV-HR (trés sensible : 4 % de faux négatifs) suivi, en cas
de positivité, d’'une cytologie anale en phase liquide (plus spécifique : 64 % de vrais
positifs)

- Silarecherche de HPV et la cytologie sont positives, il y a alors nécessité de réaliser
une AHR

- En cas de test virologique des HPV-HR négatif, on renouvelle le test a 5 ans
(espacement autorisé par la clairance de 'HPV 16)
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HSH vivant avec le VIH et agés de plus de 30 ans
Femmes ayant des antécédents de |ésions précancéreuses ou de cancer de la vulve
Femmes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans

Pas de symptdome (1)

|
| |

Test HPV Test HPV
HPV 16 - (2) HPV 16+ (2)
Test HPV i P logie (1)
ex.clinique & cytologie
/5ans(2) 9 ytolog

ex.clinique anormal ou
cytologie au moins ASCUS+

(5)

ex.clinique & cytologie
normaux (3)

Test HPV et cytologie / 3 ans

4) AHR

normal LSIL HSIL

Test HPV et cytologie / 3 ans Cytologie et/ou AHR

(4) / an — traitement

AHR

/6 mois

Algorithme de dépistage des lésions précancéreuses anales des populations cibles,
selon avis d’experts (SNFCP) (14,55)

(1) En cas de symptdémes, il ne s’agit plus de dépistage. Si des Iésions macroscopiques
sont visibles, il faut réaliser une biopsie.

(2) Le génotype 16 est de loin le génotype majoritaire rencontré dans les cancers de
'anus. Cependant, on ne restreint pas la recherche virale uniquement a 'HPV 16 car
cela diminue la sensibilité pour le diagnostic de HSIL. L’histoire naturelle de l'infection
a HPV 16 et la clairance autorisent un espacement des tests de surveillance a 5 ans

en I'absence de stigmate de HPV 16.
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(3) La normalité de 'examen cytologique rend trés peu probable la présence d’'HSIL.

(4) La clairance de 'HPV 16 se fait trés lentement et le virus n’est observé que chez
16 % des patients aprés 3 ans de suivi. Il ne semble donc pas opportun de répéter
le test de fagon trop rapprochée.

(5) La présence d’anomalies histologiques est associée a une HSIL dans 1/3 des cas,
et 2/3 des cas lorsque les Iésions cytologiques sont de haut grade. Dans l'attente de
tests invasifs plus discriminants (test de méthylation, biomarqueurs), une AHR doit

étre réalisée avec biopsies orientées.

En I'absence de recommandations HAS, le dépistage du cancer de I'anus n’est actuellement
pas remboursé en France.

Il n’existe pas de codage spécifique pour la réalisation du frottis anal ni pour l'interprétation
de ce frottis, il s’agit d’actes « hors nomenclature ». Le médecin réalisant le prélevement
ainsi que le laboratoire d’analyses peuvent donc appliquer un tarif libre pour ces actes.

En pratique, les tarifs appliqués sont souvent semblables a ceux du frottis cervico-utérin.

A léchelle internationale, I'|ANS a publié fin janvier 2024 des lignes directrices
consensuelles afin de guider le dépistage du cancer de I'anus chez divers groupes a haut
risque. (60) Cette société savante internationale recommande le dépistage pour :

- Les HSH VIH positifs et les femmes transgenres VIH positives a partir de 35 ans

- Les autres personnes VIH positives a partir de 45 ans

- Les HSH VIH négatifs et les femmes transgenres VIH négatives a partir de 45 ans

- Les personnes transplantées d’organe solide depuis plus de 10 ans

- Les personnes ayant des antécédents de lésions précancéreuses ou de cancer de

la vulve, dans I'année suivant le diagnostic

Le dépistage peut également étre envisagé dans d’autres groupes a risque, a partir de 45

ans, avec prise de décision partagée.
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3. Les populations a risque

3.1. Les populations a haut risque d'infection anale a HPV-HR et de cancer de

I’anus
Infection anale a HPV-HR

Femmes

VIH - 18,6 % (61)

VIH + 45,6 % (61)
Hommes hétérosexuels

VIH - 6,9 % (62)

VIH + 26,9 % (62)
HSH

VIH - 41,2 % (62)

VIH + 74,3 % (62)

Epidémiologie de Iinfection anale 8 HPV-HR dans différentes populations

Les facteurs de risque de cancer de I'anus sont :

Le sexe féminin (63)

L’age : risque de progression augmentant avec I'age (63), absence de cancer anal
dans une large cohorte de HSH VIH positifs de moins de 35 ans malgré la forte
prévalence d’infections anales a HPV-HR et de Iésions précancéreuses (64)

La multiplicité des partenaires sexuels : risque 5 fois supérieur pour les hommes
et 11 fois supérieur pour les femmes si plus de 15 partenaires sexuels dans leur vie
(65)

Les relations sexuelles anales réceptives : risque prés de 7 fois supérieur pour
les HSH et 2 fois supérieur pour les femmes en cas de RS anaux réceptifs (65)
L’immunodéficience :

o VIH : risque prés de 30 fois supérieur pour les hommes hétérosexuels, prés
de 5 fois supérieur pour les HSH et prés de 15 fois supérieur pour les femmes
en cas de séropositivité au VIH. (63) Chez les HSH VIH positifs, le taux de
progression des lésions précancéreuses vers des HSIL est dépendant de
I'age (risque augmentant avec 'age), du taux de lymphocytes T CD4 (risque
augmentant avec un taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 50 / mm3),
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de la présence d’'un HPV-HR (génotype 16 ou 18) et de la durée de la thérapie
antirétrovirale (risque diminué chez les patients ayant commenceé leur thérapie
depuis plus de 4 ans). (63,66)

o Transplantation d’organe solide : risque 7 fois supérieur chez les personnes
transplantées d’organe par rapport a la population générale (67), avec
incidence multipliée par 2 a 4 au bout de 10 ans post-transplantation. (63)

o Maladies auto-immunes : notamment le lupus érythémateux systémique
(68,69) et la maladie de Crohn. (70)

- Les antécédents de cancer génital ou de Iésion précancéreuse liés a un HPV :
risque supérieur s’il s’agit d’'un antécédent de cancer de la vulve par rapport a un
cancer du vagin ou du col utérin. (63)

- Le tabagisme: le tabagisme est identifie comme un facteur de risque de
transformation en cancer de I'anus, mais pas d’infection par un HPV. (71,72)
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Echelle de risque du cancer anal (taux d’incidence pour 100 000 patients-années)
[Clifford et al. Int J Cancer 2021] (63)

Le sous-groupe le plus a risque de cancer anal est le groupe des HSH VIH positifs.
Dans cette population, I'incidence est évaluée a 85/ 100 000 personnes-années, soit plus
que chez les hommes hétérosexuels vivant avec le VIH (32 / 100 000 personnes-années)
et plus que les femmes vivant avec le VIH (22 / 100 000 personnes années). (63)
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3.2. Les « PrEPeurs »

3.2.1. La prophylaxie pré-exposition au VIH

La prophylaxie pré-exposition au VIH (PrEP) est une bithérapie antirétrovirale par
Emtricitabine / Ténofovir disoproxil (Truvada ®), disponible en France depuis janvier 2016.
Elle s’adresse aux personnes de plus de 15 ans non infectées par le VIH et a haut risque

d’infection.

Les personnes exposées a un risque majore d’'infection par le VIH sont :
- Les HSH ou personnes transgenres
- Les femmes et hommes hétérosexuels avec un contexte de forte exposition au VIH
(pays a forte endémie, partenaires multiples, travailleurs du sexe, partenaire vivant
avec le VIH et une charge virale détectable, antériorité d'un traitement post-
exposition au VIH)
- Les usagers de produits psychoactifs injectables avec échange de seringue
Ces indications ne sont pas des criteres de sélection mais guident la discussion avec le
patient afin de I'aider a prendre une décision éclairée.

La PrEP n’est pas indiquée pour un couple stable au sein duquel le / la partenaire
séropositif / ve a une charge virale indétectable (charge virale < 50 copies / millilitre).

La PrEP s’inscrit dans une stratégie diversifiée de prévention, en complément des
préservatifs, du dépistage répéte, du traitement antirétroviral précoce des sujets infectés,
et du traitement post-exposition. Elle ne protége pas contre les autres IST.

La PrEP peut étre prescrite chez les personnes infectées par le virus de I'hépatite B (VHB),
chez la femme enceinte et allaitante et chez la femme sous contraception hormonale. Elle
est contre-indiquée en cas de séropositivité au VIH ou de statut VIH inconnu, d’insuffisance
rénale chronique a partir du stade Il et chez les personnes de moins de 15 ans.

Le traitement est génériqué et pris en charge a 100 % par la Sécurité sociale en I'absence

de mutuelle (environ 160 € la boite de 30 comprimés). La primo-prescription est réalisée

pour 1 mois, puis les renouvellements peuvent étre faits pour une durée de 3 mois.
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Le bilan a prévoir avant la primo-prescription de PrEP comprend une sérologie VIH qui
contre-indique l'initiation de PrEP si positive, un bilan rénal, un dosage des BHCG chez les

femmes, un dosage des transaminases et une recherche compléte des IST.

La PrEP peut étre administrée selon deux schémas différents : schéma continu ou schéma
discontinu (non recommandé chez la femme cisgenre, les personnes transgenres et les
personnes VHB positives).

Une étude cas-témoins réalisée en France entre janvier 2016 et juin 2020 chez des
PrEPeurs rapporte une efficacité de 60 % en moyenne, pouvant aller jusqu’a 93 % en cas
de bonne observance du traitement. (73) L’'observance dépend de la bonne compréhension
des modalités de prise et de la conduite a tenir en cas d’oubli.

Un suivi clinico-biologique trimestriel est nécessaire pendant toute la durée du traitement.

3.2.2. Données d’utilisation de la PrEP

Selon le dernier rapport EPI-PHARE 2023, entre le 1¢" janvier 2016 et le 30 juin 2023, un
total de 84 997 personnes ont initié une PrEP par Truvada ® ou génériques en France.
Pour 20 129 d’entre elles, l'initiation de la PrEP a eu lieu au cours de la derniere année
(entre le 17 juillet 2022 et le 30 juin 2023). Cela représente une augmentation des initiations
de 31 % en un an. (74) A titre de comparaison, on estimait & environ 200 000 le nombre de
personnes vivant avec le VIH en France au 28 novembre 2023, selon Santé Publique
France. (75)

Depuis le 1¢" juin 2021, tous les médecins sont autorisés a initier la PrEP, y compris les MG
libéraux. La primo-prescription était auparavant réservée aux meédecins hospitaliers ou
exercants en Centre gratuit d’information, de dépistage et de diagnostic des IST (CeGIDD).
(76) Cet élargissement des recommandations a permis une augmentation du nombre de
prescriptions. Les initiations de PrEP effectuées par un prescripteur libéral sont passées de
19 % des initiations au premier semestre 2021 a 42 % au premier semestre 2023. La méme
tendance est observée pour les renouvellements, avec une augmentation de 26 % a 42 %
des renouvellements effectués par un médecin libéral entre le premier semestre 2021 et le
premier semestre 2023. Depuis 2022, les MG représentent pres de 90 % des prescripteurs

libéraux a I'origine des primo-prescriptions et des renouvellements de PrEP. (74)
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Selon les derniéres données de juin 2023, les utilisateurs de PrEP sont principalement des
hommes agés de 36 ans en moyenne, résidant en lle-de-France ou dans une grande
métropole, parmi lesquels la proportion de personnes en situation de précarité est faible et
le niveau d’accés aux soins primaires est plus élevé que pour la moyenne des Frangais.
(74)

3.2.3. PrEP et IST

Une étude transversale multicentrique réalisée entre février et juillet 2018 en Allemagne
rapporte une forte prévalence des IST Chlamydise trachomatis (CT) et Neisseria
gonorrhoeee (NG) chez les HSH sous PrEP (CT : 13.8 % ; NG : 14.8 %). (77)
Une cohorte prospective israélienne menée entre 2019 et 2020 montre méme que la
prévalence d’infections a CT et NG était supérieure dans le groupe des HSH sous PrEP
(47 %) par rapport au groupe des HSH ayant le VIH (20 %). (78) Cependant, I'utilisation de
la PrEP n’influence pas la prévalence de ces IST chez les HSH éligibles a la PrEP. (79)
Cette forte prévalence des IST chez les PrEPeurs peut étre expliquée par leur faible
utilisation du préservatif. (80—83) En effet, méme si la PrEP ne protége que contre le VIH et
pas contre les autres IST, un certain nombre d’utilisateurs s’affranchissent du préservatif
une fois le traitement débuté, entrainant une augmentation considérable du risque d’autres
infections. Cette augmentation de la prévalence des IST s’inscrit donc dans un changement
des pratiques sexuelles, mais est également la conséquence d’'un meilleur dépistage.

En termes de prévention, un dépistage des IST est réalisé avant l'initiation de la PrEP par
un PCR triple site (génital, anal et pharyngé) a la recherche de CT et NG, ainsi que des
seérologies syphilis, hépatite A (VHA), VHB et hépatite C (VHC). Par la suite, la HAS
recommande un dépistage trimestriel pour CT, NG et VHB (si patient non immunisé).
Pour le VHC, une sérologie est recommandée annuellement, sauf si facteurs de risque

spécifiques (usage de drogues a visée sexuelle ou pratiques sexuelles traumatiques). (84)

Les résultats du premier bilan de dépistage permettent d’initier ou d’effectuer un rattrapage
de vaccination, selon les recommandations : vaccination VHA recommandée chez les HSH,
vaccination VHB recommandée chez les personnes ayant des RS avec des partenaires
multiples ou exposés aux IST, vaccination HPV recommandée chez les HSH jusqu’a 26
ans. (84,85)
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3.2.4. PrEP et HPV

Des études récentes frangaises et italienne ont évalué la prévalence d’infections anales a
HPV-HR chez les HSH PrEPeurs, celle-ci est estimée entre 79,2 % et 84 %. (81,86,87)
Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés chez les HSH VIH positifs (74,3 %) (62)
et bien supérieurs a ceux retrouvés chez les HSH VIH négatifs (41,2 %) (62).

La séropositivite au VIH étant un facteur de risque indépendant supplémentaire a la
transformation cancéreuse des lésions anales a HPV, on ne peut pas en conclure que le
risque de cancer anal est le méme entre les HSH sous PrEP et les HSH vivant avec le VIH.
Cependant, les PrEPeurs peuvent définitivement étre considérés comme une population a
haut risque d’infection anale a HPV, avec les risques et les complications associés.
De plus, la PrEP n’est généralisée en France que depuis janvier 2016, et le délai d’évolution
des dysplasies anales vers le cancer invasif est de 10 a 30 ans. Il est donc possible que

nous sous-estimions le risque réel encouru par les PrEPeurs.

Plusieurs études francgaises et internationales ont été réalisées entre 2016 et 2022 afin
d’évaluer la CV contre les HPV chez les PrEPeurs. Dans les études frangaises, la CV variait
de 15 % a 17,9 % chez les PrEPeurs de tous ages et de 28 % a 52,2 % chez les 26 ans ou
moins. (88,89) Dans les études américaines, la CV variait de 33 % a 43,8 % chez les
PrEPeurs de tous ages et de 50 % a 67,8 % chez les 26 ans ou moins. (80,90)

La grande maijorité des PrEPeurs n’est donc pas vaccinée contre les HPV, malgré la forte
prévalence des infections a HPV dans cette population. Cela représente une vraie perte de

chance en matiére de prévention du cancer de I'anus dans ce groupe a haut risque.

Une étude américaine a évalué les attitudes et les croyances des HSH PrEPeurs concernant
les HPV et leurs risques. Elle a conclu a un manque de connaissances de cette population
a propos des HPV, et notamment leur impact sur les hommes. (91)

Une deuxiéme étude américaine a été réalisée afin d’évaluer la faisabilité et I'impact de
l'intégration de la vaccination contre les HPV dans le parcours PrEP. L’acceptabilité de la
vaccination par les patients était élevée, malgré un manque de connaissances sur les HPV
et le cancer de I'anus. (90)

La population des PrEPeurs, bien que souffrant d’'un manque de connaissances sur les HPV

et leurs risques, est donc investie et intéressée par ce sujet, et par la prévention en général.
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4. Problématigue

En résumé, la prévalence des infections anales a HPV-HR est trés élevée chez les HSH
PrEPeurs. Pourtant, la prévention de ces infections dans cette population n’est pas optimale
puisque leur CV est mauvaise, tout comme leur niveau de connaissances sur les HPV et

leurs risques, notamment le cancer de I'anus.

De plus, le dépistage du cancer de I'anus n’est pas recommandé en France chez les HSH
PrEPeurs, or il 'est chez les HSH vivant avec le VIH alors que la prévalence des infections

anales a HPV-HR est comparable dans ces deux populations.

On sait, d’aprés différentes études réalisées auprés de patients HSH et / ou vivant avec le
VIH, que le dépistage du cancer de l'anus par frottis est trés bien accepté dans ces
populations. Il est également admis que cette acceptabilité est fortement liée aux
connaissances sur les HPV et donc a la conscience par cette population du surrisque de
cancer de I'anus encouru. (92-96)

Devant I'absence de données de la littérature sur ce point, et avant une éventuelle
recommandation de dépistage dans cette population, il semble nécessaire de réaliser une
étude afin d’évaluer I'acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus chez les hommes
utilisateurs de PrEP.

Dans toute cette étude, nous parlerons de « dépistage du cancer de I'anus » pour plus de
clarté dans la rédaction mais aussi pour une meilleure compréhension de la part des
participants a I'étude. Il est entendu qu’il s’agit en fait plutét d’'un dépistage des lésions
précancéreuses anales. En effet, au stade de cancer invasif les Iésions sont
macroscopiques et le plus souvent symptomatiques, il ne s’agit donc plus de dépistage dont
la définition a été rappelée plus haut.

Le concept d’ « acceptabilité », tel que nous I'entendons ici, est celui présenté par Corinne
GENDRON, sociologue canadienne. Elle décrit [I'acceptabilité sociale comme
« I'assentiment de la population a un projet ou a une décision résultant du jugement collectif
que ce projet ou cette décision est supérieur aux alternatives connues, incluant le statu

quo ». (97)
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5. Objectifs de I’'étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux d’acceptabilité du dépistage du cancer
de I'anus chez les hommes utilisateurs de PrEP.

Les objectifs secondaires sont :

- Evaluer les connaissances des hommes utilisateurs de PrEP sur les HPV, leur
transmission et leurs conséquences et définir les facteurs associés a ces
connaissances.

- Définir les freins et les facteurs associés a I'adhésion au dépistage du cancer de

I'anus dans cette population.
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MATERIEL ET METHODES

1. Caractéristiques de I’étude

1.1. Type d’étude
Il s’agit d'une étude quantitative épidémiologique, observationnelle, transversale,
multicentrique menée entre le 1°" juin et 22 octobre 2023. Elle comporte une partie
descriptive et une partie analytique. Le support de I'étude était un auto-questionnaire en
ligne distribué par 20 centres de consultation PrEP du Grand Ouest.

1.2. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était 'acceptation du dépistage du cancer de I'anus.

1.3. Population de I’étude

1.3.1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient d’étre un homme majeur utilisateur de PrEP, et d’étre suivi

dans un des centres de consultation PrEP de la région Grand Ouest cités ci-dessous.

1.3.2. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient de ne pas avoir souhaité répondre au questionnaire ou de

ne pas avoir complété I'ensemble du questionnaire.

1.3.3. Taille de I'échantillon

Notre étude étant épidémiologique et majoritairement descriptive, une taille minimale
d’échantillon n’était pas requise. Cependant, nous avons essayé le plus possible d'obtenir
un nombre de réponses acceptable pour garantir une précision suffisante des estimations

issues de I'étude. Nous nous sommes alors fixé I'objectif de 200 réponses.
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2. Recueil des données

2.1. Elaboration du questionnaire

Nous avons élaboré un questionnaire via le logiciel en ligne sécurisé Lime Survey, hébergé
par le serveur de l'université de Nantes. Les données ont été conservées jusqu’a la fin de
I'étude.
Une premiére version de ce questionnaire a été réalisée en mars 2023 aprés une revue
bibliographique qui nous a permis de sélectionner des questions pertinentes pour I'étude de
notre question de recherche. Cette premiére version a été relue par un comité de pilotage
constitué par :
- Docteur Damien SOUDAN, proctologue et directeur de cette thése
- Docteur Bénédicte BONNET, médecin au Centre de prévention des maladies
infectieuses transmissibles (CPMIT) et référente des consultations PrEP du CHU de
Nantes
- Monsieur Damien FAIRIER, coordonnateur en recherche en soins primaires du CHU
de Nantes
- Madame Mélanie PILON, déléguée a la protection des données personnelles du
CHU de Nantes

Le questionnaire a également été testé par une personne remplissant les critéres d’inclusion
de l'étude et extérieure au milieu médical, afin de vérifier la bonne compréhension des
questions et du vocabulaire ainsi que pour évaluer le délai de remplissage du questionnaire.
Les remarques formulées par toutes ces personnes, aussi bien sur le fond que sur la forme,

ont été prises en compte pour établir la version définitive du questionnaire.

Le questionnaire définitif (Annexe 7) comprenait 42 questions réparties en 4 parties :

- Une 1° partie visant a recueillir les caractéristiques personnelles du participant et a
évaluer la représentativité de I'échantillon (questions A1 a A14)

- Une 2°™e partie visant a recueillir certaines conduites a risque de développer un
cancer de I'anus (questions B1 a B6)

- Une 3°™e partie visant a évaluer les connaissances sur les HPV (leur transmission,
leurs conséquences et leur prévention) et sur le cancer de I'anus (questions C1 a F4)

- Une 4®™¢ partie visant a évaluer le taux d’acceptabilité du dépistage du cancer de

I'anus ainsi que les facteurs motivant ce choix (questions G1 a G3)

50



Nous avons défini, dans une note sous la question correspondante, chaque mot de I'énoncé
qui pouvait étre méconnu du grand public.
Pour la question A7 concernant le statut vaccinal, nous avons expliqué a quoi correspond

un schéma complet et un schéma incomplet.

Dans la mise en forme du questionnaire, nous avons choisi de diviser la 3°™® partie sur les
connaissances en 4 sous-parties (connaissances a priori, partie transmission, partie
conséquences, partie prévention). Nous voulions par ce choix rendre le remplissage du
questionnaire plus fluide pour les participants, en faisant apparaitre des étapes.

Dans ces 3 derniéres sous-parties, toutes les questions étaient a choix simple et
comportaient un choix possible « je ne sais pas ».

Au début de chaque sous-partie, nous avons ajouté une consigne expliquant au participant
gu’il allait devoir répondre aux questions avec ses connaissances actuelles, sans aller

chercher I'information au préalable.

Au début de la 4% partie sur I'acceptabilité, nous avons ajouté une information sur le
dépistage, sa réalisation et ses objectifs, afin que le répondant puisse faire un choix éclairé

a la lumiére de ces informations.

Le consentement du participant était recueilli sur la premiere page avant de débuter le
questionnaire, aprés une information compléte sur les objectifs de I'étude, la nature des
informations utilisées, l'identité des auteurs et les droits des participants.

Toutes les questions étaient obligatoires et nécessitaient une réponse pour accéder aux
questions suivantes. Certaines questions étaient conditionnelles.

41 questions étaient des questions fermées et une question était ouverte (age).
4 questions comprenaient dans les choix possibles une option « autre » avec un champ
libre.

37 questions contenaient une interrogation unique et 5 questions contenaient plusieurs
interrogations (regroupement de questions sur le méme sujet).

La durée de remplissage du questionnaire était de moins de 10 minutes.

Au terme du questionnaire, les participants avaient accés a un document PDF contenant
les réponses sourcées aux questions de la partie « connaissances sur les HPV » du

questionnaire (Annexe 8).
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2.2. Distribution du questionnaire

Nous avons généré un QR code menant vers le questionnaire et nous I'avons ensuite
intégré a un visuel créé par Madame Samantha BLANDIN, graphiste (Annexe 9).

Nous avons ensuite imprimé ce visuel en format flyer et affiche.

Nous avons contacté fin avril 2023 I'ensemble des centres de consultation PrEP des Pays
de la Loire qui ont tous accepté de participer a I'étude :

- Le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU d’Angers

- Le service d’infectiologie du Centre hospitalier (CH) de Cholet

- Le Centre fédératif de prévention et de dépistage (CFPD) de Mayenne du CH de

Laval ainsi que ses antennes a Mayenne et Chateau-Gontier-sur-Mayenne

- Le service d’infectiologie du CH départemental de Vendée a La Roche-sur-Yon

- Le CFPD de Vendée du CH départemental de Vendée a La Roche-sur-Yon

- Le service de maladies infectieuses et tropicales du CH du Mans

- Le CeGIDD du CHU de Nantes

- Le CeGIDD du CH de Saint-Nazaire

- Le CeGIDD du CH de Saumur

Sur la période de juin a aolt 2023, les médecins des consultations PrEP de ces centres ont
distribué un flyer a chaque patient homme majeur venant les consulter pour primo-
prescription ou renouvellement de PrEP. Les affiches ont été disposées en salle d’attente.
Les patients pouvaient alors, a I'aide de leur smartphone, scanner le QR code présent sur
le flyer ou sur I'affiche afin d’accéder au questionnaire.

Début aolt 2023, nous avons constaté un nombre de réponses inférieur a nos estimations,
certainement en lien avec les vacances d’été et la fermeture de certains centres ou la
diminution du nombre de consultations.

Afin d’obtenir le nombre de sujets nécessaires pour notre étude dans le délai que nous nous
étions fixé, a savoir 4 a 5 mois maximum, nous avons décidé de solliciter d’autres centres

de consultation PrEP et d’élargir notre étude au Grand Ouest.
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Les centres suivants ont donc rejoint I'étude au cours du mois d’aoit 2023 :
- Le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU de Brest
- Le CeGIDD du CH de La Rochelle
- Le CeGIDD du CH de Lorient
- Le service des maladies infectieuses du CHU de Poitiers
- Le CeGIDD du CH de Cornouaille a Quimper
- Le CeGIDD du CHU de Rennes
- Le service ambulatoire de maladies infectieuses du CHU de Rouen
- Le CeGIDD du CH de Saintes
- Le service de maladies infectieuses du CH de Saint-Brieuc
- Le CeGIDD du CH de Saint-Malo
- Le CeGIDD du CH de Vannes

Il'y a donc 20 centres qui ont participé a I'étude, dont 9 dans la région des Pays de la Loire,
7 dans la région Bretagne, 3 dans la région Nouvelle-Aquitaine et 1 dans la région

Normandie.
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Nous avons cléturé le recueil des données en octobre 2023 lorsque nous avons obtenu 212

réponses completes au questionnaire.

53



3. Traitement des variables

L'acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus a été mesurée a partir de la question G1,
demandant aux participants s'ils accepteraient ou non de participer a un dépistage dans
I'éventualité ou ce dépistage serait recommandé dans leur population. A partir de cette
question, nous avons donc pu déterminer la part des participants qui accepteraient ce
dépistage.

Aussi, plusieurs sections du questionnaire visaient a faire un état des lieux des
connaissances des participants vis-a-vis des HPV. L'ensemble de ces questions nous a
permis de créer un score de connaissance global que nous avons ensuite utilisé dans
I'analyse. Pour ce faire, nous avons utilisé les questions D1 a F4.

Parmi ces 17 questions, 13 contenaient une interrogation unique et 4 contenaient plusieurs
interrogations ; il y avait donc en tout 32 interrogations pour I'établissement du score.
Chaque interrogation ayant une seule réponse vraie, nous avons donc pu calculer un score
sur 32.

La question A1 vérifiant le genre masculin du répondant n’a pas été incluse dans I'analyse
car il s’agissait d'une maniére de vérifier le critere d’inclusion, les femmes ne pouvant pas

participer a I'étude.

La question A5 recueillant le centre de consultation PrEP auquel est rattaché le répondant
n’a pas été incluse dans 'analyse non plus. En effet, cette question a été ajoutée dans le
questionnaire afin de permettre a I'équipe de recherche de suivre la participation de chaque
centre au recueil des données. Nous avons décrit la répartition du nombre de réponses au
guestionnaire selon les centres, néanmoins il ne nous semblait pas pertinent d’inclure ces

données dans I'analyse, dans le cadre de notre question de recherche.

4. Analyse des données

L’analyse des données a été réalisée par une statisticienne, Madame Clara GOBIN-
BOURDET.

Pour répondre a nos différents objectifs de recherche, voici la stratégie d’analyse que nous

avons mise en place :
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Tout d’abord, nous avons réalisé un diagramme de flux nous permettant de relever
les raisons de non-inclusion et d’exclusion des participants dans I'échantillon d’analyse final.
Nous avons également décrit la fréquence des centres de transmission des questionnaires

afin de vérifier 'origine des réponses dans un diagramme en barres.

Dans une premiére partie, nous avons réalisé une analyse descriptive dans laquelle
nous avons commencé par décrire I'échantillon d’analyse sur les caractéristiques socio-
démographiques des individus. Ces caractéristiques ont été décrites en termes d’effectif et
pourcentage. L’age étant la seule variable quantitative, celle-ci a été décrite en termes
d’effectif, moyenne, écart-type, minimum et maximum. Selon les mémes modalités, nous
avons ensuite décrit les conduites a risque des individus de I'échantillon.

Nous avons ensuite réalisé trois diagrammes circulaires afin de décrire la
connaissance de l'existence des HPV et le statut vaccinal contre les infections a HPV
(d’'abord sur I'ensemble de I'échantillon puis sur une tranche d'age restreinte). Parmi les
personnes ayant déja entendu parler des HPV, nous avons décrit le moyen par lequel elles
en avaient eu connaissance. Parmi les personnes non vaccinées, nous avons décrit les
raisons de la non-vaccination. Ces trois descriptions ont été réalisées a l'aide de
diagrammes en barres.

Concernant les connaissances sur les HPV et le cancer de I'anus, nous avons décrit
I'effectif et le pourcentage de bonnes réponses aux 32 questions que nous avions poseées
afin de voir en détail les connaissances acquises par la majorité et les informations
méconnues sur les HPV et le cancer de I'anus. Nous avons ensuite présenté la moyenne,
I'écart-type, le minimum, le maximum, la médiane, le premier quartile et le troisieme quartile
du score général de connaissance sur les HPV et le cancer de I'anus, allant de 0 a 32 sur
'ensemble de I'échantillon.

Enfin, nous avons terminé cette analyse descriptive par la détermination du
pourcentage d’acceptabilité du dépistage dans I'échantillon et les raisons d’acceptation et

non-acceptation de celui-ci.

Dans une seconde partie d’analyse, nous avons recherché parmi I'ensemble des
variables socio-démographiques et des conduites a risque, les facteurs potentiellement
associés au score global de connaissance sur les HPV / le cancer de I'anus d’'une part et a
'acceptabilité du dépistage du cancer de l'anus d'autre part. L’association entre
I'acceptabilité du dépistage et le score de connaissance a également été recherchée.
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Concernant le score de connaissance, nous avons donné sa valeur moyenne et son
écart-type pour chaque modalité des variables étudiées et effectué des tests de
comparaison de moyennes. Dans le cas de comparaison de plusieurs moyennes, le test
choisi était un test non paramétrique de Kruskal-Wallis du fait de la non-normalité du score
de connaissance (vérifié a 'aide d’un test de Shapiro-Wilk) et pour la comparaison de deux
moyennes, les tests effectués étaient des tests non paramétriques de Mann-Whitney (du
fait encore une fois de la non-normalité du score de connaissance). Pour étudier la relation
entre I'age et le score de connaissance, nous avons calculé la valeur du coefficient de
corrélation de Pearson puis nous avons réalisé un diagramme de dispersion afin de
visualiser le comportement des variables.

Concernant I'acceptabilité du dépistage, nous avons effectué un descriptif croisé de
toutes les variables selon I'acceptation ou non du dépistage et nous avons réalisé des tests
statistiques. Pour I'age, le test choisi était un test non paramétrique de Mann-Whitney du
fait de la non-normalité de I'age (vérifiée a I'aide d'un test de Shapiro-Wilk). Pour les autres
variables, les tests réalisés étaient des tests exacts de Fisher (puisque les conditions
d’application du test du chi2 d'indépendance n’étaient pas respectées).

Toutes ces analyses ont été réalisées avec les logiciels R (version 4.0.2), Rstudio (version
2023.09.1+494) et Microsoft Excel 2021.

5. Cadre réglementaire

Il s’agit d’'une étude hors-champ de la loi Jardé, n'impliquant pas la personne humaine.
L’avis d’'un comité de protection des personnes ou d’'un comité d’éthique n’était pas requis.
Certaines données recueillies par le questionnaire étaient considérées comme
« sensibles » (orientation et pratiques sexuelles notamment). Le questionnaire était
anonyme au sens large puisqu’aucune question ne recueillait de nom, prénom ni adresse
des participants. Cependant, la question sur I'age et sur le centre de consultation PrEP
référent, ainsi que les 4 questions comprenant un champ libre de réponse, ne permettaient
pas une catégorisation totalement anonyme du questionnaire au sens de la Commission
nationale de I'informatique et des libertés (CNIL). Nous avons donc inscrit notre étude sur
le registre de 'université de Nantes afin de faire de cette derniére la responsable de I'étude.
Notre recherche respectant la méthodologie MR-004 a laquelle s’est engagée l'université

de Nantes, I'accord de la CNIL pour notre étude était donc implicite.
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6. Financement et conflits d’intérét

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét concernant les données publiées dans

cette étude et n’avoir bénéficié d’aucun financement.

57



RESULTATS

1. Sélection de I’échantillon d’analyse

Au total, parmiles 20 structures que nous avons sollicitées pour la diffusion du questionnaire
d’enquéte, nous avons obtenu 250 réponses (Figure 1).

Parmi ces réponses, 5 personnes ne s’identifiaient pas comme des hommes, 4 ne prenaient
pas la PrEP et 1 personne n’a pas répondu a cette question constituant un critére
d’inclusion. Ainsi, 240 participants répondants entraient dans nos critéres d’inclusion (soit
96,0 %).

Parmi ces 240 réponses, 28 personnes (soit 11,7 %) n’ont pas rempli le questionnaire dans

son intégralité, constituant un critére d’exclusion.

Ainsi, au total nous avons inclus dans I'’échantillon d’analyse 212 participants ayant consenti
a répondre a notre enquéte, remplissant les critéres d’inclusion et ayant complété le

qguestionnaire en entier.

Personnes ayant rempli le
questionnaire : n = 250

Femmes (n =4) ou autre (n=1) : n=5
Ne prenait pas la PrEP (n = 4) ou
n’a pas répondu a cette question (n=1):n=5

Personnes entrant dans les
critéres d’inclusion : n = 240

N’a pas rempli I'intégralité du questionnaire : n = 28

Echantillon d’analyse final : n = 212

Figure 1 : Diagramme de flux
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Nous avons pu observer que parmi les 20 structures, le centre de Rennes était celui dans
lequel nous avons obtenu le plus de réponses (19,8 % de I'échantillon), devant celui de
Nantes (11,8 %) (Figure 2). Les structures parmi lesquelles nous avons obtenu le moins de
réponses étaient les centres de Vannes, Saint-Nazaire et Lorient (0,5 % soit une seule
réponse dans chacune de ces structures).

Rennes M 19,8%
Nantes e 11,8%
Le Mans meesssssssssssssssssssssss 9 9%
Poitiers messsss— 9 4%,
Quimper meeEEsEEEE——— 8 0%
Laval / Mayenne / Chateau-Gontier-sur-Mayenne s 8,0%
La Roche sur Yon - Service des maladies infectieuses n——— 8 G 1%
Saintes ———— 4 7%
La Rochelle m—— 4 7%
La Roche sur Yon - CeGIDD mssssssmm 4.7%
Saumur e 2 4%
Saint-Brieuc m— 2 4%
Angers mmmmm 1,9%
Saint-Malo mmm 1.4%
Brest mmmm 14%
Rouen mm 0,9%
Cholet = 0,9%
Vannes m 0,5%
Saint-Nazaire m 0,5%
Lorient m 0,5%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 2 : Structures de transmission du questionnaire

2. Description des caractéristigues socio-démographiques

L’age moyen des 212 participants était de 40,6 ans (+ 11,8 ans) (Tableau 1).
L’age minimum était de 19 ans et 'd&ge maximum de 69 ans.

Pres de la moitié de I'échantillon prenaient la PrEP depuis 1 a 3 ans (47,6 %) et
11,3 % prenaient la PrEP dans le cadre d’une premiére prescription. Une faible part la
prenaient depuis plus de 6 ans (2,8 %).
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N %oumoy (ET)? Min-Max
Age (en années) 212 40.6 (11.8) 19.0-69.0

Durée de la prise de PrEP 212
Premiére prescription 24 11.3 -
Moins d’un an 44 20.8 -
Entre 1 et 3 ans 101 47.6 -
Entre 4 et 6 ans 37 17.5 -
Plus de 6 ans 6 2.8 -

Catégorie socio-professionnelle 212
Agriculteur exploitant 1 0.5 -
Artisan 9 4.2 -
Cadre et profession intellectuelle supérieure 69 32.5 -
Employé 73 34.4 -
Ouvrier 13 6.1 -
Profession intermédiaire 12 5.7 -
Retraité 14 6.6 -
Sans activité professionnelle 21 9.9 -

Travaille dans le domaine médical 212
Oui 20 9.4 -
Non 192 90.6 -

A déja consulté au CeGIDD 212
Oui 183 86.3 -
Non 29 13.7 -

A déja consulté un proctologue 212
Oui 102 48.1 -
Réguliérement, pour dépistage 53 52.0 -
Ponctuellement, en cas de symptéme 49 48.0 -
Non 110 51.9 -

Rapports sexuels avec des hommes 212
Oui 212 100.0 -
Non 0 0.0 -

Rapports sexuels avec des femmes 212
Oui 88 41.5 -
Non 124 58.5 -

Pratique du chemsex 212
Oui 29 13.7 -
Non 183 86.3 -

A déja eu une IST ¢ 212
Oui 171 80.7 -
Non 38 17.9 -
Ne sait pas 3 14 -

2moy (ET) : moyenne (écart-type)

® CeGIDD : centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic des IST

¢ |ST : infection sexuellement transmissible

Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques des participants
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Les catégories socio-professionnelles les plus représentées étaient les employés et les
cadres et professions intellectuelles supérieures qui constituaient environ deux tiers de
I'échantillon (respectivement 34,4 % et 32,5 %). Nous avons pu voir également que 9,4 %
travaillaient dans le domaine médical.

La majorité de I'échantillon avaient déja consulté dans un CeGIDD (86,3 %) et 48,1 %
étaient déja allés voir un proctologue (dont 52,0 % régulierement pour dépistage).
De plus, la totalité de I'échantillon étaient des HSH et 41,5 % avaient également des
rapports sexuels avec des femmes. Enfin, 13,7 % ont déclaré pratiquer le chemsex
(pratique qui consiste en l'utilisation de drogues pendant les RS dans le but de les intensifier
et / ou de les prolonger) et 80,7 % ont déclaré avoir déja eu une IST au cours de leur vie.

Nous avons pu constater que la majorité de I'’échantillon avaient déja entendu parler des
HPV (89,2 %) et que la plupart d’entre eux en avaient eu connaissance par un professionnel
de santé (65,6 %) et/ ou par les médias (53,4 %) (Figure 3).

10,8%

A déja entendu parler des HPV

N'a jamais entendu parler des HPV

140
65,6%
120 89,2%

53,4%
100

80

60

40 19,0%

12,2% 12,2%
20
1,6%

Par un professionnel Par les médias Par des amis Par la famille Par des associations  Par un autre biais*
de santé

* Par des collegues de travail (1 occurrence) ; Au cours de leurs études (2 occurrences)

Figure 3 : Provenance des connaissances sur les HPV des participants
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Concernant cette fois la vaccination contre I'infection a HPV, 26,4 % avaient un schéma
vaccinal complet, 4,7 % un schéma vaccinal incomplet et 55,7 % n’étaient pas vaccinés
(Figure 4). Nous avons pu observer que parmi les personnes non vaccinées, la trés grande

majorité ne l'avaient pas fait car cela ne leur avait pas été prescrit (82,2 %).

Oui, schéma vaccinal complet 13.2%

Oui, schéma vaccinal incomplet

= Non 26,4%
Ne sait pas
4,7%
120
100 82,2%
80
60
40
20 12,7% 11,9%
O I I
Ne lui a pas été Autre raison* Non remboursé  Contre lesvaccins Ne se considére pas A oublié
prescrit pour la tranche en général arisque

d'age

* Pense étre immunisé suite a une infection par HPV antérieure (3 occurrences) ; Pense étre trop agé pour se
faire vacciner (8 occurrences) ; Ne savait pas que les hommes pouvaient se faire vacciner (1 occurrence) ;
Non observant concernant les vaccins en général (1 occurrence) ; Méconnaissance du vaccin (2 occurrences)

Figure 4 : Statut vaccinal contre les infections a HPV des participants

Si 'on se concentre sur les répondants ayant 26 ans ou moins (30 personnes), ce qui
correspond aux recommandations vaccinales chez les HSH, nous avons pu remarquer une
tendance vaccinale différente. En effet, 73,3 % avaient un schéma vaccinal complet,
13,3 % un schéma vaccinal incomplet et 6,7 % n’étaient pas vaccinés (Figure 5).
En ce qui concerne la justification de non-vaccination, nous avons pu voir que la totalité

avaient répondu ne pas étre vacciné car on ne leur avait pas prescrit le vaccin.

62



2,5

100,0%

1,5

0,5

Ne lui a pas été prescrit

0y
Oui, schéma vaccinal complet 73,3%

Oui, schéma vaccinal incomplet
= Non

Ne sait pas
Figure 5 : Statut vaccinal contre les infections a HPV des participants de 19 a 26 ans
(n =30)

3. Description des conduites a risque

Parmi les différentes conduites a risque de cancer de I'anus que nous avons étudiées, notre
étude a montré que plus de la moitié des participants étaient fumeurs actuels ou anciens
fumeurs (respectivement 27,4 % et 28,8 %) (Tableau 2).

La grande majorité de I'échantillon avaient des RS anaux passifs (91,5 %) et seulement
9,9 % de I'échantillon utilisaient des préservatifs de maniére systématique.

Concernant le nombre de partenaires sexuels, 34,9 % des participants avaient eu plus de
20 partenaires dans les 12 derniers mois et 61,3 % plus de 10. La totalité de I'’échantillon
étaient sexuellement actifs et 16,5 % avaient moins de 15 ans lors du premier RS.
Enfin, 21,7 % ont déclaré avoir déja eu un condylome anal, une dysplasie anale ou un
cancer de I'anus (a noter que 10,8 % ne savaient pas répondre a cette question).
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%

Statut tabagique
Fumeur actuel
Ancien fumeur
Non-fumeur
Rapports sexuels anaux passifs
Oui
Non
Utilise des préservatifs
Toujours
Parfois

Jamais

Nombre de partenaires sexuels sur les 12 derniers mois

Aucun

1 a 5 partenaires

6 a 10 partenaires

11 a 15 partenaires

16 a 20 partenaires

Plus de 20 partenaires
Age du premier rapport sexuel

Moins de 15 ans

Entre 15 et 17 ans

Entre 18 et 20 ans

Entre 20 et 25 ans

Plus de 25 ans

Jamais

A déja eu un condylome anal, une dysplasie anale ou un cancer

de ’anus

Oui
Non
Ne sait pas

212
58
61
93

212

194
18

212
21

161
30

212

45
37
31
25
74
212
35
51
74
40
12

212

46

143
23

27.4
28.8
43.9

91.5
8.5

9.9
75.9
14.2

0.0
21.2
17.5
14.6
11.8
34.9

16.5
241
34.9
18.9
5.7
0.0

21.7
67.5
10.8

Tableau 2 : Conduites a risque de cancer de I'anus des participants
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4. Description des connaissances sur les HPV et le cancer de I’anus

0,
n {:lg; Min- Médiane
(ET)? Max [Q1-Q3]
L'infection @ HPV est I'IST ® la plus fréquente (vrai) 68 32.1 - -
Il existe plusieurs types de HPV (vrai) 102 48.1 - -
Transmission majoritairement par voie sexuelle (vrai) 152 71.7 - -
Transmission par contact simple entre muqueuses possible (vrai) 139 65.6 - -
Transmission indirecte possible (vrai 104 491

L’infection a HPV peut étre asymptomatique (vrai

Certains HPV sont responsables de condylomes (vrai) 118 55.7 - -
Certains HPV sont responsables de Iésions précancéreuses génitales 125 59.0 - -
(vrai)

Certains HPV sont responsables de cancers de la vulve (vrai) 98 46.2 - -
Certains HPV sont responsables de cancers du vagin (vrai) 103 48.6 - -
Certains HPV sont responsables de cancers du col de I'utérus (vrai) 133 62.7 - -
Certains HPV sont responsables de cancers de 'anus (vrai) 139 65.6 - -
Certains HPV sont responsables de cancers du pénis (vrai) 62 29.2 - -

Certains HPV sont responsables de cancers de la gorge (vrai

Le tabagisme est un facteur de risque du cancer de I'anus (vrai)

L’infection par le VIH est un facteur de risque du cancer de I'anus (vrai) 92 43.4 - -
Les rapports sexuels anaux passifs sont un facteur de risque du cancer 103 48.6 - -
de 'anus (vrai)

Avoir des partenaires multiples est un facteur de risque du cancer de 99 46.7 - -
I'anus (vrai)

Vaccin HPV recommandé chez les filles (11-14 ans) rattrapage jusqu’a 153 72.2 - -
19 ans (vrai)

Vaccin HPV recommandé chez les gargons (11-14 ans) rattrapage 120 56.6 - -
jusqu’a 19 ans (vrai)

Vaccin HPV recommandé chez les HSH ¢ jusqu’a 26 ans (vrai) 111 52.4 - -
Dépistage des HPV au niveau du col utérin recommandé chez les 138 65.1 - -

femmes (vrai

Dépistage des HPV au niveau de I'anus recommandé chez les HSH 109 51.4 - -
vivant avec le VIH (vrai

La PrEP protége des infections a HPV (faux) 192 90.6 - -
Score général de connaissance sur les HPV et le cancer de 212 13.9 0- 15[9.8-
I’anus (allant de 0 a 32) (6.5) 28 18]

Entre 70 et 80 % Entre 60 et 70 % Entre 50 et 60 % Entre 40 et 50 %
Entre 30 et 40 % | Entre 20 et 30 % [ Entre 10 et 20 % [l Moins de 10 %

2moy (ET) : moyenne (écart-type)

® ST : infection sexuellement transmissible

¢ HSH : homme ayant des rapports sexuels avec des hommes

Tableau 3 : Connaissances sur les HPV et le cancer de I'anus des participants

65



Parmi les 32 questions que nous avons posées au sujet des HPV et du cancer de 'anus,
nous avons pu observer un pourcentage de bonnes réponses assez inégal en fonction de
la question (Tableau 3).

Nous avons d’abord pu constater que la majorité savaient que la PrEP ne protége pas des
infections a HPV (90,6 %) et qu’ils étaient plus de 70,0 % a savoir que le vaccin contre
l'infection a HPV était recommandé chez les filles de 11 a 14 ans (72,2 %), que la
transmission des HPV se fait principalement par voie sexuelle (71,7 %) et que l'infection a
HPV peut étre asymptomatique (71,7 %).

En revanche, ils étaient seulement un peu plus de la moiti€ a connaitre les
recommandations vaccinales chez les gargons (56,6 %) et chez les HSH (52,4 %).
Concernant la transmission, ils étaient 65,6 % a savoir qu’elle pouvait se faire par simple
contact entre muqueuses et 49,1 % a savoir que la transmission pouvait également étre
indirecte.

Enfin, environ un tiers de I'échantillon savaient que linfection a HPV est I'IST la plus
fréequente (32,1 %) et prés de la moitié savaient qu’il existe plusieurs types de HPV
(48,1 %).

Parmi 'ensemble des questions, nous avons pu voir que les participants avaient la bonne
réponse dans moins de 20,0 % des cas a 8 questions posées (soit 25,0 % des questions)
dont 4 questions avec un pourcentage de bonne réponse méme inférieur a 10,0 %.
Ces questions concernaient tout d’abord les recommandations du dépistage des HPV au
niveau de I'anus. En effet, si 51,4 % savaient qu’il était recommandé chez les HSH vivant
avec le VIH, peu savaient gu’il n’était pas recommandé pour les hommes de la population
générale (17,0 %), pour les HSH de la population générale (4,2 %) et pour les HSH
PrEPeurs (8,0 %). En paralléle, ils étaient prés de deux tiers a connaitre les
recommandations du dépistage du cancer du col utérin chez les femmes (65,1 %).

L’ampleur du probléme de santé représenté par les HPV et le cancer de l'anus était
également peu connue avec seulement 5,7 % et 2,4 % qui estimaient correctement le
nombre de cancers diagnostiqués par an en France dus aux HPV et le nombre de cancers
de I'anus diagnostiqués par an en France dus aux HPV. Seulement 12,7 % savaient que
plus de 70,0 % des personnes seront infectées par HPV au cours de leur vie et 18,4 %
savaient que le préservatif n’est pas un moyen de protection efficace contre la transmission
des HPV. Enfin, seulement 14,2 % avaient conscience de la disparition spontanée

majoritaire de l'infection a HPV en moins de 2 ans.
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Aussi, nous pouvons dire que les facteurs de risque du cancer de lanus et les
conséquences des HPV étaient connus par environ la moitié de I'échantillon avec des
réponses fluctuant autour de 50,0 % pour la plupart de ces questions. Les réponses étaient
cependant moins bonnes sur trois sujets : seulement 39,2 % connaissaient le lien entre
tabagisme et cancer de I'anus, 37,7 % connaissaient I'imputabilité des HPV dans le cancer
de la gorge et seulement 29,2 % dans le cancer du pénis. A noter que prés de deux tiers
des répondants étaient conscients qu’une infection a HPV pouvait conduire a un cancer de
'anus (65,6 %).

Ainsi, le score général de connaissance sur les HPV était en moyenne de 13,9 / 32
(x 6,5) (Tableau 3) soit environ 43,4 % de bonnes réponses. Le score minimum était de
0/ 32 et le score maximum était de 28 / 32. La médiane du score était de 15/ 32 et 50,0 %
de I'échantillon avaient des scores allant de 9,8 / 32 a 18 / 32.

5. Description de I’acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus

Pour conclure sur cette partie descriptive, nous avons pu voir que la majorité de I'échantillon
ont déclaré qu'’ils accepteraient de participer au dépistage du cancer de I'anus si celui-ci
était recommandé chez les hommes utilisateurs de PrEP (Tableau 4). lls étaient en effet
95,8 % a déclarer vouloir bénéficier du dépistage si c’était le cas et 4,2 % a ne pas vouloir
en bénéficier.

La principale raison de l'acceptation du dépistage était de se protéger (93,6 %)
devant le fait de vouloir protéger son / sa / ses partenaire(s) (65,5 %). Une raison importante
était également le fait que le médecin de la consultation PrEP le conseillait (40,9 %).
Un tiers environ de I'échantillon l'accepteraient car ils se considéraient a risque de
développer un cancer de I'anus (33,0 %).

Parmi les 9 personnes qui n’accepteraient pas le dépistage, les raisons étaient
multiples. Les deux principales étaient que I'examen n’était pas remboursé et qu’ils avaient
peur que I'examen soit douloureux (respectivement 44,4 %). Un tiers d’entre eux ont déclaré
qu’ils ne se sentiraient pas a l'aise avec I'examen et ressentiraient de la honte (33,3 %).
33,3 % refuseraient par manque de connaissances sur les HPV et / ou sur le dépistage.
En revanche, il est important de noter également que parmi les 9 personnes qui
n’accepteraient pas le dépistage dans ces conditions, 2 personnes ont déclaré que c’était

parce qu’ils bénéficiaient déja d’'un dépistage individuel.
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n %

Acceptabilité du dépistage 212
Oui 203 95.8
Non 9 4.2

Raisons de I'acceptation du dépistage 203
Pour se protéger 190 93.6
Pour protéger son / sa / ses partenaire(s) 133 65.5
Examen indolore 35 17.2
Se considére comme a risque de développer un cancer de I'anus 67 33.0
Conseil du médecin traitant 23 11.3
Conseil du médecin de la consultation PrEP 83 40.9
Autre raison* 6 3.0

Raisons de la non-acceptation du dépistage 9
Dépistage non obligatoire 2 222
Examen non remboursé 4 44 .4
Ne se considere pas comme a risque de développer un cancer de I'anus 2 22.2
Pense que les HPV ne sont pas graves 1 111
Peur que I'examen soit douloureux 4 44 .4
Peur du résultat / ne souhaite pas connaitre le résultat 1 111
Pas a l'aise avec la réalisation de I'examen (honte) 3 333
Manque de connaissances sur les HPV 2 22.2
Manque de connaissances sur le dépistage 1 111
Pense que la PrEP protége des HPV 0 0.0

Autre raison™* 2 22.2

* Car le dépistage chez 'homme est aussi nécessaire que le dépistage pour les cancers génitaux féminins
(1 occurrence) ; Par prévention (5 occurrences)
** Bénéficie déja d’'un dépistage individuel (2 occurrences)

Tableau 4 : Acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus chez les participants
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6. Facteurs associés au score de connaissance

p-valeur® ou
n moy (ET)? coefficient de
corrélation
Caractéristiques socio-démographiques
Age (en années) - - -0.23
Durée de la prise de PrEP 212
Premiere prescription 24 15.0 (5.2)
Moins d’un an 44 13.2 (7.0)
Entre 1 et 3 ans 101 13.6 (6.3)
Entre 4 et 6 ans 37 15.4 (6.4)
Plus de 6 ans 6 10.7 (10.1) 0.341 (kw)
Catégorie socio-professionnelle 212
Agriculteur exploitant 1 14.0 (NA)
Artisan 9 12.1 (7.0)
Cadre et profession intellectuelle supérieure 69 15.8 (6.7)
Employeé 73 14.5 (5.9)
Ouvrier 13 10.1 (6.2)
Profession intermédiaire 12 11 7 (7.2)
Retraité 14 0 (5.8)
Sans activité professionnelle 21 13 7 (5.6) 0.004 (kw)
Travaille dans le domaine médical 212
Oui 20 15.9 (6.7)
Non 192 13.7 (6.5) 0.181 (mw)
Vaccination HPV 212
Oui, schéma complet 56 15.8 (5.8)
Oui, schéma incomplet 10 17.8 (4.8)
Non 118 13 8 (6.2)
Ne sait pas 28 5(7.2) <0.001 (kw)
A déja consulté au CeGIDD © 212
Oui 183 14.1 (6.5)
Non 29 13.0 (6.5) 0.614 (mw)
A déja consulté un proctologue 212
Oui 102 14.5 (6.4)
Non 110 13.3 (6.5) 0.132 (mw)
Fréquence de consultation 102
Réguliérement, pour dépistage 53 15.4 (6.4)
Ponctuellement, en cas de symptéme 49 13.6 (6.4) 0.191 (mw)
Rapports sexuels avec des femmes 212
Oui 88 12.3 (7.0)
Non 124 15.1 (5.8) 0.003 (mw)
Pratique du chemsex 212
Oui 29 13.6 (6.4)
Non 183 14.0 (6.5) 0.677 (mw)
A déja eu une IST ¢ 212
Oui 171 13.6 (6.5)
Non 38 15.4 (6.5)
Ne sait pas 3 12.0 (7.0) 0.394 (kw)
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p-valeur® ou

n moy (ET)? coefficient de
corrélation
Conduites a risque
Statut tabagique 212
Fumeur actuel 58 13.3 (5.6)
Ancien fumeur 61 13.8 (7.5)
Non-fumeur 93 14.4 (6.4) 0.569 (kw)
Rapports sexuels anaux passifs 212
Oui 194 13.9 (6.6)
Non 18 14.5 (5.8) 0.690 (mw)
Utilise des préservatifs 212
Toujours 21 13.9 (6.6)
Parfois 161 14.1 (6.3)
Jamais 30 13.2 (7.4) 0.937 (kw)
Nombre de partenaires sexuels 212
— 12 derniers mois
1 a 5 partenaires 45 13.9 (7.3)
6 a 10 partenaires 37 12.8 (6.7)
11 a 15 partenaires 31 12.5(7.1)
16 a 20 partenaires 25 14.7 (5.8)
Plus de 20 partenaires 74 14.8 (5.8) 0.338 (kw)
Age du premier rapport sexuel 212
Moins de 15 ans 35 15.9 (6.7)
Entre 15 et 17 ans 51 13.1 (6.7)
Entre 18 et 20 ans 74 13.0 (6.1)
Entre 20 et 25 ans 40 14.7 (6.3)
Plus de 25 ans 12 14.4 (7.2) 0.186 (kw)
A déja eu un condylome anal, une dysplasie 212
anale ou un cancer de I'anus
Oui 46 15.7 (6.7)
Non 143 13.3 (6.4)
Ne sait pas 23 14.2 (6.1) 0.067 (kw)
Acceptabilité du dépistage 212
Oui 203 13.8 (6.5)
Non 9 15.4 (7.1) 0.669 (mw)

2moy (ET) : moyenne (écart-type)

® p-valeur du test de Mann-Whitney (mw) ou du test de Kruskal-Wallis (kw)

¢ CeGIDD : centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic des IST
4 IST : infection sexuellement transmissible

Tableau 5 : Facteurs associés au score de connaissance sur les HPV et le cancer de
I'anus chez les patrticipants

Tout d’abord, concernant les facteurs associés au score de connaissance des HPV et du

cancer de I'anus, nous avons retrouvé plusieurs associations statistiquement significatives

au seuil de risque de 5 % (Tableau 5).
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Nous avons en effet pu constater que la catégorie socio-professionnelle y était
associée de maniere globale (p = 0,004). Lorsque nous regardons les moyennes du score
dans les différentes catégories socio-professionnelles, on voit en effet que le score des
retraités était le plus faible (9,0 / 32 en moyenne) et que le score des cadres et professions
intellectuelles supérieures était le plus élevé par rapport aux autres catégories (15,8 / 32 en
moyenne).

Le statut vaccinal contre les infections a HPV était également associé
significativement a la connaissance sur les HPV et le cancer de l'anus (p < 0,001).
En effet, il semblerait que cela soit principalement di aux personnes ne connaissant pas
leur statut vaccinal puisque ceux-ci avaient un score moyen de connaissance visiblement
plus faible que les autres (9,5 / 32 en moyenne). De plus, les personnes non vaccinées
avaient également un score moyen plus faible (13,8 / 32) que les personnes vaccinées avec
un schéma complet (15,8 / 32) ou incomplet (17,8 / 32).

Enfin, le fait d’avoir des RS avec des femmes était également associé aux
connaissances sur les HPV et le cancer de I'anus (p = 0,003) dans le sens ou les hommes
ayant des RS avec des femmes avaient en moyenne un score de connaissance plus faible
que les hommes n'ayant pas de RS avec des femmes (12,3 / 32 contre 15,1 / 32

respectivement).

Aucune association statistiquement significative n’a pu étre démontrée concernant la durée
de prise de la PrEP, la profession dans le domaine médical, les habitudes de consultation
au CeGIDD et chez le proctologue, les pratiques sexuelles hors RS avec des femmes, les
antécédents d'IST / condylome anal / dysplasie anale / cancer de l'anus et le statut
tabagique.
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Relation faible mais significative (p = 0,0010)
Coef. corrélation = -0,23 ; IC 95 % =[-0,35 ; -0,09]
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Figure 6 : Association entre I'age des participants et le score de connaissance sur les HPV
et le cancer de l'anus

Concernant l'association entre I'age des participants et le score de connaissance,
le coefficient de corrélation de Pearson est estimé a - 0,23 (Figure 6). Il existe une
association significative (p = 0,001) mais faible entre I'age et le score de connaissance.
Dans notre échantillon, les personnes les plus agées semblent avoir un moins bon score de

connaissance moyen par rapport aux personnes les plus jeunes.
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7. Facteurs associés a I’acceptabilité du dépistage

Acceptation Non-
du dépistage acceptation
(n =203) du dépistage

(n=9)
% ou % ou
n moy n moy p-valeur®
(ET) (ET)
Caractéristiques socio-démographiques
Age (en années) 203 40.8 9 357 0.241
(11.7) (13.9) (mw)
Durée de la prise de PrEP 203 9
Premiére prescription 22 10.8 2 22.2
Moins d’un an 41 20.2 3 33.3
Entre 1 et 3 ans 98 48.3 3 33.3
Entre 4 et 6 ans 37 18.2 0 0.0
Plus de 6 ans 5 25 1 11.1  0.105 (fi)
Catégorie socio-professionnelle 203 9
Agriculteur exploitant 0 0.0 1 11.1
Artisan 8 3.9 1 11.1
Cadre et prof. intellectuelle supérieure 64 31.5 5 55.6
Employé 72 35.5 1 11.1
Ouvrier 13 6.4 0 0.0
Profession intermédiaire 12 5.9 0 0.0
Retraité 14 6.9 0 0.0
Sans activité professionnelle 20 9.9 1 11.1  0.050 (fi)
Travaille dans le domaine médical (oui) 19 9.4 1 11.1  0.598 (fi)
Vaccination HPV 203 9
Oui, schéma complet 55 271 1 11.1
Oui, schéma incomplet 9 4.4 1 11.1
Non 112 55.2 6 66.7
Ne sait pas 27 13.3 1 11.1  0.470 (fi)
A déja consulté au CeGIDD € (oui) 174 85.7 9 100.0 0.614 (fi)
A déja consulté un proctologue (oui) 100 49.3 2 22.2 0.173 (fi)
Fréquence de consultation 100 2
Réguliérement, pour dépistage 52 52.0 1 50.0
Ponctuellement, en cas de symptéme 48 48.0 1 50.0 1.000 (fi)
Rapports sexuels avec des hommes (oui) 203 100.0 9 100.0 -
Rapports sexuels avec des femmes (oui) 84 41.4 4 44.4  1.000 (fi)
Pratique du chemsex (oui) 26 12.8 3 33.3 0.110 (fi)
A déja eu une IST ¢ 203 9
Oui 164 80.8 7 77.8
Non 36 17.7 2 22.2
Ne sait pas 3 1.5 0 0.0 0.709 (fi)
Conduites a risque
Statut tabagique 203 9
Fumeur actuel 56 27.6 2 22.2
Ancien fumeur 58 28.6 3 33.3
Non-fumeur 89 43.8 4 44.4  1.000 (fi)
Rapports sexuels anaux passifs (oui) 186 91.6 8 88.9 0.557 (fi)
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Acceptation Non-
du dépistage acceptation
(n =203) du dépistage

(n=9)
% ou % ou
n moy n moy p-valeur®
(ET)? (ET)
Utilise des préservatifs 203 9
Toujours 21 10.3 0 0.0
Parfois 153 75.4 8 88.9
Jamais 29 14.3 1 11.1  0.847 (fi)
Nombre de partenaires sexuels 203 9
— 12 derniers mois
1 a 5 partenaires 42 20.7 3 33.3
6 a 10 partenaires 36 17.7 1 11.1
11 a 15 partenaires 29 14.3 2 22.2
16 a 20 partenaires 24 11.8 1 11.1
Plus de 20 partenaires 72 35.5 2 22.2 0.760 (fi)
Age du premier rapport sexuel 203 9
Moins de 15 ans 34 16.7 1 11.1
Entre 15 et 17 ans 48 23.6 3 33.3
Entre 18 et 20 ans 70 34.5 4 44 .4
Entre 20 et 25 ans 39 19.2 1 11.1
Plus de 25 ans 12 5.9 0 0.0 0.925 (fi)
A déja eu un condylome anal, une 203 9
dysplasie anale ou un cancer de I’'anus
Oui 45 22.2 1 11.1
Non 138 68.0 5 55.6
Ne sait pas 20 9.9 3 33.3 0.095 (fi)
Score général de connaissance sur les 203 13.8 9 15.4 0.669
HPV et le cancer de I’anus (6.5) (71) (mw)

2moy (ET) : moyenne (écart-type)

b p-valeur du test de Mann-Whitney (mw) ou du test exact de Fisher (fi)

¢ CeGIDD : centres gratuits d’'information, de dépistage et de diagnostic des IST
4 IST : infection sexuellement transmissible

Tableau 6 : Facteurs associés a l'acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus chez les
participants

Concernant maintenant I'acceptabilité du dépistage, aucun des facteurs que nous avons
étudiés n’était associé de maniére significative a I'acceptabilité du dépistage du cancer de
I'anus au seuil de risque de 5 % (Tableau 6). Toutefois, nous avons pu observer quelques

tendances qu’il est intéressant de décrire.
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En premier lieu, nous avons pu remarquer que les personnes n’acceptant pas le dépistage
du cancer de I'anus étaient plus jeunes (35,7 ans en moyenne contre 40,8 ans) bien que
cette différence ne soit pas significative (p = 0,241).

La part des cadres et professions intellectuelles supérieures semblait étre plus importante
chez les personnes n’acceptant pas le dépistage (55,6 % contre 31,5 %) avec un test de
significativité trés proche du seuil de risque de 5 % (p = 0,050).

Nous avons pu constater qu’aucun d’entre eux n’avaient déclaré utiliser les préservatifs de
maniére systémique (contre 10,3 % chez les personnes acceptant le dépistage) mais la
encore cette difféerence n’était pas significative (p = 0,847).

lls semblaient également étre plus nombreux a ne pas savoir s’ils avaient déja eu un
condylome anal, une dysplasie anale ou un cancer de I'anus (33,3 % contre 9,9 %) mais
ceci toujours de maniére non significative (p = 0,095).

Enfin, ils semblaient étre plus nombreux a pratiquer le chemsex (33,3 % contre 12,8 %),

toujours cependant de maniére non significative (p = 0,110).

Aucune tendance ne semblait se dessiner concernant la durée de prise de la PrEP,
la profession dans le domaine médical, le statut vaccinal contre les infections a HPV, les
habitudes de consultation au CeGIDD ou chez le proctologue, les pratiques sexuelles hors

chemsex et utilisation de préservatifs, les antécédents d'IST et le statut tabagique.

Pour finir, nous avons également pu constater (Tableau 5 et 6) que le score de
connaissance sur les HPV et le cancer de I'anus ne semblait pas étre lié a I'acceptabilité du
dépistage du cancer de I'anus (p = 0,669) avec des scores globaux relativement similaires
(13,8 / 32 chez les personnes acceptant le dépistage contre 15,4 / 32 chez les personnes

n’acceptant pas le dépistage).
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DISCUSSION

1. Résultats principaux de I’étude

Le recrutement a été réalisé du 1°" juin au 22 octobre 2023. Nous avons inclus 212 hommes
PrEPeurs de 19 a 69 ans, avec une moyenne d’age de 40,6 ans. La majorité prenaient la
PrEP depuis 1 a 3 ans (47,6 %). Les CSP les plus représentées étaient les employés ainsi
que les cadres et professions intellectuelles supérieures (respectivement 34,4 % et 32,5 %).
9,4 % travaillaient dans le milieu médical. 86,3 % avaient déja consulté au CeGIDD et
48,1 % avaient déja consulté un proctologue. 80,7 % avaient un antécédent d’IST.
La totalité de I'échantillon étaient des HSH et 41,5 % avaient également eu des RS avec

des femmes. 13,7 % ont déclaré pratiquer le chemsex.

Concernant le statut vaccinal, 31,1 % de I'’échantillon avaient recu au moins une dose de
vaccin et le pourcentage montait a 86,6 % chez les répondants de 26 ans ou moins.
La principale raison de non-vaccination était que le vaccin n’avait pas été prescrit, loin

devant I'absence de remboursement, le refus des vaccins ou la non-perception du risque.

Concernant les conduites a risque de cancer de I'anus, la majorité de I'échantillon étaient
fumeurs actuels ou anciens (respectivement 27,4 % et 28,8 %). La majorité avaient des RS
anaux passifs (91,5 %). Tous les participants étaient sexuellement actifs et 61,3 % avaient
eu plus de 10 partenaires sexuels dans les 12 derniers mois. 90,1 % n’utilisaient jamais ou
ponctuellement des préservatifs. 21,7 % ont déclaré avoir un antécédent de condylome

anal, dysplasie anale ou cancer de I'anus.

Concernant les connaissances sur les HPV et le cancer de I'anus, 89,2 % avaient déja
entendu parler des HPV et les principales sources d’information étaient les professionnels
de santé (65,6 %) devant les médias (53,4 %). Le score de connaissance était en moyenne
de 13,9 / 32 soit un pourcentage de bonnes réponses de 43,4 %, avec des résultats tres

hétérogénes selon les questions.

Concernant I'acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus, le taux d’acceptabilité était de
95,8 %. Les principales raisons d’acceptation étaient la volonté de protection personnelle
(93,6 %) et des partenaires (65,5 %). 33 % accepteraient de se faire dépister car ils se

considerent a risque de développer un cancer de I'anus.
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Parmi les raisons de non-acceptation, 44,4 % refuseraient en raison du non-remboursement
du dépistage, d’autres en raison d’'une peur de la douleur de I'examen (44,4 %) ou d'un
sentiment de honte pendant I'examen (33,3 %). 33,3 % refuseraient par manque de
connaissances sur les HPV et / ou sur le dépistage.

Concernant I'association entre le score de connaissance et les caractéristiques de la
population ou les conduites a risque, plusieurs associations statistiquement significatives
ont pu étre mises en évidence. Le score de connaissance était plus élevé chez les cadres
et professions intellectuelles supérieures par rapport aux autres catégories (15,8 / 32 en
moyenne) et le score était plus faible chez les retraités par rapport aux autres catégories
(9,0 / 32 en moyenne), avec p = 0,004. Le score était plus faible chez les personnes ne
connaissant pas leur statut vaccinal par rapport aux autres (9,5 / 32 en moyenne), et plus
faible chez les personnes n’étant pas vaccinées par rapport aux personnes vaccinées
(13,8 / 32 en moyenne chez les non vaccinés), avec p < 0,001. Le score était plus faible
chez les hommes ayant des RS avec des femmes par rapport a ceux n’en ayant pas
(12,3 / 32 contre 15,1 / 32 en moyenne, p = 0,003). Enfin, le score semblait étre plus faible
chez les personnes plus agées, avec une association trés faible (coefficient de Pearson
de - 0,23 et p= 0,001).

Concernant l'association entre I'acceptabilité du dépistage et les caractéristiques de la
population ou les conduites a risque, nous n‘avons pas pu mettre en valeur d’association
statistiquement significative. Toutefois, certaines tendances ont été observées, avec une
moyenne d’age plus jeune chez les personnes refusant le dépistage (35,7 ans en moyenne
contre 40,8 ans), une part de cadres et professions intellectuelles supérieures plus
importante (55,6 % contre 31,5 %), une non-utilisation du préservatif de maniére
systématique (0,0 % contre 10,3 %), une méconnaissance des antécédents de condylome,
dysplasie ou cancer de l'anus (33,3 % contre 9,9 %) et une pratique plus fréquente du
chemsex (33,3 % contre 12,8 %). Ces différences étant toutes non significatives.

Aucune association n’a pu étre démontrée entre le score de connaissance sur les HPV / le

cancer de I'anus et I'acceptabilité du dépistage du cancer de 'anus.
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2. Forces et limites de I’étude

A notre connaissance, il n‘existe pas dans la littérature d’étude équivalente évaluant
I'acceptabilité d’'un dépistage du cancer de I'anus chez les PrEPeurs, au niveau national ou

international.

Le nombre de participants important (212 répondants) a permis d’obtenir une puissance
statistique élevée, et donc des résultats fiables. Le caractere multicentrique de notre étude
est une de ses grandes forces, car nous avons mené le recueil des données sur 20 centres
de consultation PrEP différents, certains en CHU et d’autres en CH de périphérie.
Ce choix a permis d’augmenter considérablement le nombre de participants et donc la

représentativité de I'échantillon.

Le mode de diffusion du questionnaire via flyers est également un atout majeur. Grace au
suivi des réponses, nous avons pu observer qu'une part importante des participants ont
répondu au questionnaire aux heures non ouvrables (en soirée ou le week-end).
Cela suggeére qu'’ils ont pris le flyer au cours de la consultation, I'ont rangé puis I'ont ressorti
chez eux plus tard, quand ils avaient le temps de répondre au questionnaire.

Il s’agit d’un facteur non négligeable ayant mené au nombre important de réponses.

Concernant le design de notre étude, le choix de réaliser une étude observationnelle,
en grande partie descriptive, nous a permis de répondre a notre objectif principal, a savoir
d’évaluer le taux d’acceptabilité du dépistage du cancer de 'anus. Cette prévalence étant
trés élevée, la tendance aurait été la méme malgré un doublement des effectifs.
Cependant, I'événement « non-acceptation du dépistage » étant un événement rare,
ce type d’étude n’est pas optimal pour faire des mesures d’association. En effet, une étude
cas-témoins avec recrutement de groupes d’effectifs égaux et suffisants (les cas « non-
acceptation du dépistage » et les témoins « acceptation du dépistage ») serait la meilleure
étude afin d’évaluer les facteurs associés a l'acceptabilité. Néanmoins, les études cas-
témoins ne permettent pas d’évaluer la prévalence d’'un événement. C’est pour cela que
nous avons choisi de mener une étude descriptive au préalable, afin d’évaluer le taux
d’acceptabilité et de mettre en avant certaines tendances d’association, pour ouvrir la voie
a dautres projets qui viendraient compléter le nbétre en démontrant ces facteurs

d’association de fagon statistiquement significative.
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Il existe dans notre étude des biais dont il faut tenir compte lors de l'interprétation des
résultats.

Tout d’abord, il existe des biais de sélection. Pour le recrutement des participants,
nous avons décidé de diffuser le questionnaire via les centres de consultation PrEP du
Grand Ouest. Nous avons fait ce choix afin de maximiser le nombre de réponses, tant grace
au nombre de passages important dans ces structures que grace a lintervention des
meédecins des consultations qui expliquaient I'intérét de I'étude a leurs patients. Nous avons
décidé de ne pas diffuser le questionnaire via les MG car, bien que la prescription de PrEP
leur soit possible, le nombre de consultations dédiées est relativement faible sur une période
de 4 mois. Ce choix de mode de recrutement implique que les participants de notre étude
bénéficiaient de consultations pour la prescription PrEP potentiellement plus longues et plus
détaillées que s’ils étaient suivis par un MG, car les médecins des centres sont spécialisés
sur le sujet. De plus, les protocoles des centres font que les patients suivis sont la plupart
du temps redirigés vers des CeGIDD et des proctologues dans le cadre de leur parcours de
soins. Les participants a notre étude sont donc potentiellement mieux informés sur les HPV
et le cancer de I'anus que les PrEPeurs suivis par un MG pour la prescription de PrEP.
Par ailleurs, le fait que I'étude se limite aux centres du Grand Ouest et ne concerne pas la
France entiere peut constituer un biais de sélection géographique.
Il y a également un autre biais de recrutement, par le fait que nous n’ayons pas fait la
distinction dans le questionnaire entre les personnes cisgenres et transgenres. Cela a pu
induire une incompréhension de la question, et donc une non-participation ou une
non-inclusion de certains PrEPeurs. Par ailleurs, il existe des biais d’auto-sélection et de
volontariat. En effet, les participants volontaires pour participer a notre étude sont
certainement les plus concernés et les plus sensibilisés sur le sujet, ce qui peut surestimer
le taux d’acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus, ainsi que le score de connaissance
des HPV.

En deuxiéme lieu, on retrouve dans notre étude des biais de classement, tous non
différentiels. D’'une part, il existe un biais de mémorisation concernant quatre questions des
parties « caractéristiques personnelles » et « conduites a risque », pour lesquelles le
répondant devait répondre par « oui» ou par « non», ou alors donner un nombre
(de partenaires sexuels). Il se peut qu’il y ait eu des réponses inexactes du fait d’'un oubli
concernant un événement qui a pu se produire il y a plusieurs années et dont le répondant
ne se souvenait plus. D’autre part, il existe un biais de déclaration, voire de prévarication,
car les données de I'étude sont exclusivement déclaratives. En ce qui concerne les

questions sur les pratiques sexuelles et la vaccination, qui sont des données sensibles,
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les participants ont pu vouloir répondre selon les « normes sociales » en vigueur, et donc a
sous-déclarer certains comportements (nombre de RS, pratique du chemsex, utilisation de
préservatifs). Par ailleurs, il faut relever le biais d'information par I'accés a Internet. Bien que
nous ayons mis une consigne dans le questionnaire afin que les participants répondent avec
leurs connaissances propres, il est possible que certaines personnes aient cherché
l'information sur Internet afin d’améliorer artificiellement leur score.

Enfin, concernant la partie « analytique » de notre étude, on peut considérer qu’il
existe un biais de confusion dans I'association entre I'acceptabilité du dépistage et les
conduites a risque de cancer de l'anus, le facteur de confusion étant le score de
connaissance. En effet, on peut penser que le score de connaissance peut avoir un effet
sur les conduites a risque (un haut niveau de connaissance pourrait diminuer les conduites
a risque) et également sur l'acceptabilité (un haut niveau de connaissance pourrait
augmenter I'acceptabilité, méme si cela n'a pas été mis en évidence dans notre analyse).
Ce facteur de confusion pourrait engendrer une surestimation de I'association entre un haut

niveau d’acceptabilité du dépistage et un faible taux de conduites a risque.

Afin de contrdler ces biais et limiter leur impact sur notre étude, nous avons mis en place
plusieurs stratégies a priori.

Tout d’abord, concernant les biais de sélection, nous avons défini de fagon stricte les
critéres d’inclusion et d’exclusion, le non-respect d’un critére d’'inclusion était bloquant dans
la poursuite du questionnaire par le répondant. Nous avons également mené un suivi
complet de la progression des réponses au questionnaire grace a la question A4 demandant
au participant quel était son centre de référence, et nous avons fait une relance mensuelle
par mail aux différents centres afin de les tenir informés de la progression du recueil des
données.

Pour ce qui est des biais de classement, nous avons standardisé les procédures de
recueil des données, en utilisant le méme visuel de flyer avec le QR code et le méme
questionnaire pour tous les participants. Nous avons été aidés d’un comité de pilotage et
nous avons testé le questionnaire sur une personne remplissant les criteres d’inclusion, afin
de nous assurer que toutes les questions et informations soient pertinentes, claires,
précises, compréhensibles, sans ambiguité et non choquantes. Les caractéres anonyme et
numeérique du questionnaire ont permis de recueillir plus facilement certaines données
sensibles comme les pratiques sexuelles des participants. En effet, grace au flyer et au QR

code affiché, les répondants pouvaient remplir le questionnaire a leur domicile, en intimité.
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Nous avons également utilisé certaines questions se recoupant afin de vérifier la véracité
des réponses. Pour la question recueillant la CSP, nous avons utilisé la nomenclature
standardisée et validée de I'Institut national de la statistique et des études économiques
(INSEE) qui a permis de limiter au maximum le biais d’interprétation sur cette question.
Néanmoins, il est possible que certains répondants n’aient pas su classer leur activité dans
la bonne catégorie, comme les étudiants par exemple. De plus, nous avons intégré des
espaces de réponses « libres » en justification de quatre questions afin de laisser les
participants s’exprimer et faire émerger de nouvelles idées, sans I'influence des propositions
de réponses. Pour finir, nous avons cherché a neutraliser le biais de mémorisation en
ajoutant un choix «je ne sais pas » a la majorité des questions qui concernaient un
événement dont le répondant aurait pu avoir du mal a se rappeler, cependant il y a quatre
questions pour lesquelles cette option de réponse n’a pas été ajoutée (questions A9, A10,
B4 et BS).

En dernier lieu, nous nous sommes interrogés sur la maniére de neutraliser,
a posteriori, I'impact du facteur de confusion cité plus haut. Nous aurions pu utiliser un
modéle multivarié de régression logistique afin de permettre un ajustement sur ce facteur
de confusion. Cependant, le design de I'étude, avec le faible taux de non-acceptation du
dépistage, engendrait des difficultés d’estimation des modéles dans I'analyse multivariée.
Une étude cas-témoins, comme expliqué plus haut, permettrait d’explorer au mieux les

associations en prenant en compte les facteurs de confusion.

3. Validité externe

3.1. Représentativité de I’échantillon par rapport a la population cible

La population cible de notre étude était les hommes PrEPeurs francais.

Nous avons décidé de faire de I'dge un critére d’inclusion de I'étude, et donc de n’inclure
que les hommes majeurs (age supérieur ou égal a 18 ans). Ce choix a été motivé par la
nécessité d'obtenir une autorisation parentale en cas de participant mineur.
L’autorité parentale aurait été difficile a recueillir via notre questionnaire en ligne, qui aurait
perdu son caractére anonyme. L’'impact de cette sélection en termes de représentativité de
la population est moindre, car la PrEP se prescrit seulement a partir de 15 ans. Nous avons

donc écarté les PrEPeurs agés de 15 a 17 ans.
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En conséquence, la moyenne d’age des participants était de 40,6 ans. Ce résultat semble
cohérent avec la moyenne d’age des PrEPeurs frangais qui est de 35,9 ans au 30 juin 2023,
d’aprés le rapport EPI-PHARE 2023 qui évalue I'utilisation de la PrEP a partir des données
du Systéme national des données de santé (SNDS) francgais. (74) L'enquéte « Rapport au
sexe » (ERAS) est une étude transversale, anonyme, auto-administrée, basée sur le
volontariat, répétée tous les deux ans en France depuis 2017. Elle a pour objectif d’évaluer
de fagon répétée l'usage des difféerents moyens de prévention du VIH parmi les HSH en
France. Elle vise donc les HSH majeurs sexuellement actifs VIH négatifs. Une étude
francaise a été menée par Annie VELTER et al a partir des données de la derniére édition
2023, avec pour objectif de décrire le profil des utilisateurs et des non-utilisateurs de PrEP
parmi les HSH éligibles, dans le but de définir les facteurs de sa non-utilisation. Le profil de
3 278 PrEPeurs frangais a été étudié. L’age moyen n’a pas été évalué, mais I'age meédian
était de 40 ans, avec un écart interquartile faible (intervalle interquartile : [32-48]) ce qui
signifie que 50 % des PrEPeurs avaient entre 32 et 48 ans. (98)

L’ancienneté de la prise de PrEP chez les participants de notre étude était inférieure a
3 ans dans la majorité des cas (47,6 % entre 1 et 3 ans et 20,8 % moins d’'un an, soit un
total de 68,4 %) ce qui correspond a une initiation entre le 01/06/2020 et le 30/05/2023.
L’étude ayant débuté le 01/06/2023, le pourcentage des participants ayant répondu
« premiére prescription » a été déduit pour ce calcul. Cette donnée correspond également
a celle du rapport EPI-PHARE 2023. En effet, au 30 juin 2023, un total de 84 997 personnes
avaient initie la PrEP. Parmi elles, 56 666 personnes l'avaient initiée entre le premier
semestre 2020 et le premier semestre 2023, soit 66,7 % des PrEPeurs. (74)
L’étude d’Annie VELTER et al rapporte une médiane de primo-prescription de PrEP a 2021,
ce qui signifie que la moitié des initiations de PrEP sont postérieures a 2021. (98)

Concernant la représentativité de notre échantillon de PrEPeurs par rapport aux PrEPeurs
frangais vis-a-vis de 'origine géographique, notre étude a été menée sur 20 centres établis
dans 4 régions frangaises du Grand Ouest : 9 centres dans les Pays de la Loire, 7 centres
en Bretagne, 3 en Nouvelle-Aquitaine et 1 en Normandie. Le rapport EPI-PHARE 2023 fait
état de la répartition des PrEPeurs selon les régions. On remarque que parmi les 84 997
PrEPeurs actuellement en France, 3,7 % résident dans les Pays de la Loire, 3,2 % en
Bretagne, 6 % en Nouvelle-Aquitaine et 2,3 % en Normandie. Les régions concernées par
notre étude regroupent donc 15,2 % des PrEPeurs en France. (74)
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Dans notre étude, les CSP les plus représentées étaient les employés (34,4 %) et les cadres
et professions intellectuelles supérieures (32,5 %). La CSP la moins représentée était les
agriculteurs (0,5 %). Une thése a été réalisée en 2021 par Jules STAINMESSE, évaluant le
ressenti des PrEPeurs du CeGIDD de Besangon sur le suivi de la PrEP par un MG.
Parmi les 25 personnes interrogées, on retrouvait également une part élevée de cadres et
professions intellectuelles supérieures, représentant 34,5 % de I'échantillon, soit la CSP la
plus représentée dans cette étude. (99) Le rapport EPI-PHARE ne fait pas état des CSP
des PrEPeurs, il rapporte cependant un faible taux de bénéficiaires de la Complémentaire
santé solidaire (CSS) et de I'Aide médicale d’Etat (AME), respectivement 8 % et moins
d'1 %. (74) L’étude d’Annie VELTER et al ne décrit pas les CSP mais la « situation
professionnelle » avec 87,9 % de PrEPeurs salariés, indépendants ou autoentrepreneurs,
6,1 % au chémage, au RSA ou inactifs et 6 % d’étudiants. Le niveau d’étude a également
été évalué, montrant que la majorité des PrEPeurs (56,1 %) avaient un niveau de 2™ ou

3éme cycle universitaire. (98)

La part des répondants travaillant dans le domaine médical s’élevait a 9,4 % dans notre
étude. D’apres les chiffres de 'INSEE, la part des professionnels de santé représentait
2,5 % des actifs en France en 2023. (100,101) Il n’y a pas de données disponibles sur la
part des professionnels de santé parmi les PrEPeurs, cependant nous pouvons considérer
que le taux de notre étude est probablement surestimé. Cette surestimation peut étre due
au biais d’auto-sélection et de volontariat décrit plus haut.

L’orientation sexuelle des participants a été évaluée, rapportant que 100 % d’entre eux
avaient des RS avec des hommes, et 41,5 % avec des femmes. D’autres études menées
sur le sujet montrent également que 'immense majorité des PrEPeurs sont HSH strictement
homosexuels. L’étude d’Annie VELTER et al rapporte que 91,4 % des HSH PrEPeurs
étaient homosexuels, et 6,3 % bisexuels. (98) Une étude frangaise de Marion DI CIACCIO
et al a été menée entre 2017 et 2018 afin d’évaluer les facteurs influengant I'intention
d’utiliser la PrEP chez les hommes éligibles. Parmi les 734 PrEPeurs de I'étude, 96,1 % se
déclaraient HSH, et 9,1 % déclaraient avoir également des RS avec des femmes. (82)
Dans la these d’Eugénie DUVAL évaluant 'impact de la crise sanitaire COVID sur 'adhésion
des patients a un suivi PrEP par le MG, 97,8 % des 91 PrEPeurs déclaraient étre HSH et
13,2 % avoir également des RS avec des femmes. (102) Dans la thése de Loic MAITRE
décrivant les caractéristiques socio-démographiques des PrEPeurs d’Auvergne, 100 % des
57 répondants étaient HSH (88 % homosexuels et 12 % bisexuels). (103)
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Le fait que le taux de PrEPeurs déclarant avoir des RS avec des femmes soit plus élevé
dans notre étude comparativement a d’autres peut s’expliquer par le fait que notre question
était écrite comme telle : « Depuis le début de votre vie sexuelle, avez-vous eu des RS avec
une ou des femmes ? ». En revanche, dans les quatre études citées plus haut, la question
était posée sous la forme : « Quelle est votre orientation sexuelle ? Homosexuel / Bisexuel
/ Hétérosexuel ». Or, il est fort probable qu'un homme ayant eu un RS unique avec une

femme dans sa vie ne se considere pas comme bisexuel pour autant.

Concernant le chemsex, 13,7 % des participants de notre étude déclaraient y avoir recours.
Une étude menée par Hélene PEYRIERE et al a étudié la pratique du chemsex chez les
utilisateurs de PrEP venant consulter pour un renouvellement du traitement dans 6 centres
de santé sexuelle du sud de la France entre janvier 2018 et mars 2019. 39,8 % des 236
PrEPeurs ont déclaré avoir pratiqué le chemsex dans les 3 derniers mois. (104)
Dans la thése de Romain HEMBERT évaluant I'impact de la PrEP sur les IST a Amiens,
12,8 % des 61 PrEPeurs déclaraient avoir recours au chemsex. (105) lIs étaient 20 % dans
la thése de Jules STAINMESSE et 48 % dans celle de Loic MAITRE. (99,103)
Une étude francaise de 2019 a été menée par Ralph-Sydney MBOUMBA BOUASSA et al
afin d’évaluer la prévalence des infections orales et anales a HPV-HR chez les HSH
PrEPeurs. Parmi les 61 participants de I'étude, 16,4 % déclaraient avoir recours au
chemsex. (81) Une étude menée par Martin SIGUIER et al a étudié le profil des PrEPeurs
ayant initié la PrEP dans la premiére année en France (entre 2016 et 2017). Dans cette
étude, 23 % des 2 774 PrEPeurs déclaraient pratiquer le chemsex. (83) Dans I'étude de
Marion DI CIACCIO et al, 36 % des 734 PrEPeurs avaient eu recours au chemsex dans les
12 derniers mois et dans I'étude d’Annie VELTER et al, ils étaient 29,4 % a y avoir eu recours
dans les 6 derniers mois. (82,98) En se basant sur les résultats des études aux plus grands
effectifs, nous pouvons déduire que le taux d’utilisation du chemsex est probablement sous-

estimé dans notre étude par rapport aux PrEPeurs francais.

Le pourcentage de répondants ayant un antécédent d’IST était trés important dans notre
étude, puisqu’il atteignait 80,7 %. Cette donnée semble cohérente avec les taux retrouves
dans la these de Loic MAITRE (70 %) et de Romain HEMBERT (77,6 %). (103,105)
Dans I'étude d’Annie VELTER et al, 30 % des PrEPeurs ont déclaré avoir eu au moins une
IST diagnostiquée dans les 12 derniers mois, et ils étaient 36 % dans I'étude de Martin
SIGUIER et al. (83,98) Cette différence importante avec les deux derniéres études peut étre

expliquée par la temporalité de la question (« vie entiere » versus « 12 derniers mois »).
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3.2. Statut vaccinal

Dans notre étude, 26,4 % des 212 répondants étaient vaccinés contre les infections a HPV
avec un schéma complet et 4,7 % avec un schéma incomplet, soit 31,1 % de I'échantillon
qui avaient regu au moins une dose de vaccin. Concernant les 30 répondants de 26 ans ou
moins (correspondant a la tranche d’age concernée par le remboursement du vaccin),
ils étaient 73,3 % a étre vaccinés avec un schéma complet et 13,3 % avec un schéma
incomplet, soit 86,6 % de I'échantillon qui avaient recu au moins une dose de vaccin.
Les principales raisons données par les répondants de tout &ge pour justifier leur refus
étaient majoritairement que le vaccin ne leur avait pas été prescrit (82,2 %), loin devant le
fait que le vaccin n’était pas remboursé pour leur tranche d’age (11,9 %). Le refus des
vaccins en général, la non-perception du risque induit par les HPV et les oublis de
vaccination représentaient une faible proportion des réponses (respectivement 1,7 % et
0,8 %). Concernant les répondants de 26 ans ou moins, le refus de la vaccination était
justifié par une non-prescription du vaccin dans 100 % des cas.

Les taux de vaccination retrouvés ici sont plus élevés que ceux d’autres études francaises.
Une cohorte parisienne a été menée par Vincent BEROT et al entre 2016 et 2020 dans le
service de maladies infectieuses de la Pitié Salpétriere incluant un centre de santé sexuelle.
Cette étude avait pour but d’évaluer les CV contre les infections a VHA, VHB et HPV des
PrEPeurs suivis dans ce service. Au sein des 591 PrEPeurs de I'étude (dont 99,7 % étaient
des HSH cisgenres), ils étaient seulement 15 % a étre vaccinés avec un schéma complet.
Le taux montait a 28 % chez les 118 PrEPeurs de 26 ans ou moins. Parmi les raisons
pouvant expliquer ce faible taux de CV, la non-prescription du vaccin était également en
téte puisque seulement 26 % des patients non immunisés dans le parcours PrEP avaient
recu une prescription de vaccin. L'oubli (45 %) et 'absence de perception du risque induit
par les HPV (31 %) étaient des raisons souvent évoquées par les patients non vaccinés.
Le poids financier (non-remboursement du vaccin a partir de 27 ans) avait un poids limité
dans la décision (14 %). (88) Une autre étude francaise a été menée entre 2018 et 2019
par Benoit PETIT et al, visant a évaluer la CV des HSH en France. Parmi les 541 HSH de
26 ans ou moins interrogés, seulement 17,9 % avaient regu au moins une dose de vaccin.
Chez les 40 PrEPeurs de 26 ans ou moins, ce chiffre montait a 52,2 %. L’étude mettait en
évidence que la connaissance de la recommandation du vaccin, la perception de son utilité
et son acceptabilité étaient statistiquement plus élevées chez les HSH PrEPeurs par rapport
aux non PrEPeurs. Parmi les répondants PrEPeurs, la proposition du vaccin par le médecin

était le principal facteur associé a la vaccination. (89)
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La CV chez les PrEPeurs de notre échantillon semble surestimée comparativement aux
PrEPeurs francgais, ce qui peut s’expliquer par le fait que les PrEPeurs de notre étude sont
suivis pour la plupart dans des CeGIDD ou des CFPD, lieux dédiés a la prévention.
Toutefois, les deux études francgaises citées plus haut nous permettent de mettre en
évidence les mémes tendances que les nétres, a savoir une meilleure CV chez les PrEPeurs
de 26 ans ou moins par rapport aux plus agés, et le role primordial des prescripteurs dans

la proposition de vaccination auprés de ce public.

Au niveau international, il existe également des études récentes ayant évalué la CV contre
les infections a HPV chez les PrEPeurs.

Deux études américaines ont retrouvé des taux de CV inférieurs aux nétres pour les
26 ans ou moins, alors que les taux pour les PrEPeurs de tous ages semblent plus
cohérents avec nos résultats.

Dans I'étude de 2022 de Christopher W. WHELDON auprés d’HSH et femmes transgenres
PrEPeurs, 43,8 % des 274 répondants et 67,8 % des 59 répondants de 26 ans ou moins
avaient regu au moins une dose de vaccin. (80)

Dans une autre menée entre 2021 et 2022 par Christopher W. WHELDON et al auprés
d’HSH et femmes transgenres PrEPeurs entre 18 et 45 ans, 33 % des 88 répondants et
50 % des 28 répondants de 26 ans et moins avaient recu au moins une dose de vaccin.
Dans cette derniére étude, l'intégration de la vaccination HPV dans le parcours PrEP était
percue comme pratique et facilitant la vaccination par la majorité des participants.
Plus de la moitié des répondants considéraient avoir besoin de plus d’'informations sur leur
risque de développer un cancer de I'anus et sur I'efficacité du vaccin avant de prendre leur
décision. (90)

Pour interpréter ces résultats, il faut savoir que depuis fin 2019 aux Etats-Unis, la
vaccination contre les infections a HPV est recommandée pour tous les genres et toutes les
orientations sexuelles jusqu’a 26 ans.

En Australie, les taux de CV sont bien supérieurs et s’inscrivent dans une stratégie
nationale de lutte contre les infections a HPV avec également une CD contre le CCU tres
élevée chez les femmes. Dans le pays, les recommandations vaccinales concernent les
HSH jusqu’a 26 ans, comme en France. Une cohorte rétrospective menée entre 2017 et
2019 par Kay HTAIK et al chez des HSH de 26 ans ou moins, incluant des PrEPeurs, a
montré que 70,2 % des 144 PrEPeurs étaient vaccinés avec un schéma complet. (106)
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3.3. Conduites a risque

Dans notre étude, 27,4 % des répondants étaient fumeurs. Ce nombre est prés de deux fois
supérieur a celui de 14,6 % retrouveé dans I'étude américaine de Christopher W. WHELDON.
(80) Une étude frangaise a été menée en 2020 par Laurent COTTE et al afin d’étudier la
prévalence des infections a HPV sur plusieurs sites chez les HSH PrEPeurs. Parmi les 162
participants a cette étude, 34,8 % étaient fumeurs réguliers. (86)

D’apres les chiffres de I'INSEE, 31,8 % des 18-75 ans se déclarent fumeurs en 2022 en
France. (107) Nos données paraissent alors cohérentes par rapport aux PrEPeurs frangais
et a la population générale francaise.

91,5 % des participants déclaraient avoir des RS anaux passifs et 61,3 % déclaraient avoir
eu plus de 10 partenaires sexuels dans les 12 derniers mois. 90,1 % n’utilisaient jamais ou
ponctuellement des préservatifs. Nos données sont cohérentes avec celles de I'étude de
Ralph-Sydney MBOUMBA BOUASSA et al dans laquelle 88,5 % ont déclaré avoir eu des
RS anaux passifs dans les 12 derniers mois, 72,1 % avoir eu plus de 10 partenaires sexuels
dans les 12 derniers mois, et 78,7 % n'utiliser jamais ou ponctuellement des préservatifs.
(81) Dans I'étude de Christopher W. WHELDON, 70,1 % avaient eu des RS anaux passifs
non protégeés dans les 12 derniers mois. (80) Dans I'étude de Marion DI CIACCIO et al, ils
étaient 78,3 % a avoir eu plus de 10 RS anaux passifs avec des partenaires ponctuels dans
les 12 derniers mois, et 56,9 % a ne jamais ou trés peu souvent utiliser de préservatifs au
cours de ces RS. (82) Dans I'étude d’Annie VELTER et al, la majorité des PrEPeurs
(55,7 %) avaient eu plus de 10 partenaires sexuels dans les 6 derniers mois, mais le nombre
de RS anaux passifs n'a pas été relevé. (98) Dans I'étude de Martin SIGUIER et al, 81,5 %
des PrEPeurs déclaraient avoir eu au moins un RS anal sans préservatif avec plus de 2
partenaires dans les 6 derniers mois. (83)

Les résultats des quatre derniéres études ci-dessus sont difficlement comparables avec les
nétres car les pourcentages regroupent parfois plusieurs éléments et la temporalité n’est
pas toujours la méme. Cependant, on peut voir que le profil des PrEPeurs de notre étude

parait semblable, a savoir en majorité une sexualité anale trés active, non protégée.
21,7 % des répondants a notre étude avaient un antécédent de Iésion génitale HPV induite.

Une étude américaine de 2022 de Paul ROTERT et al a évalué la prévalence des infections
a HPV et la CV contre ces infections chez les PrEPeurs (hommes et femmes, 95 % d’HSH).
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3,8 % des 78 participants a cette étude ont déclaré avoir au moins une lésion génitale HPV
induite au moment de 'étude. (108)

Dans I'étude de Laurent COTTE et al, la prévalence des infections anales a HPV était de
92 %, dont 84 % de HPV-HR. Aprés analyse cytologique, des lésions de bas grade
(ASC-US ou LSIL) ont été retrouvées dans 62 % des cas et des Iésions de haut grade
(HSIL ou ASC-H) dans 5 % des cas. La prévalence des condylomes n’a pas été étudiée.
(86) Dans I'étude de Ralph-Sydney MBOUMBA BOUASSA et al, la prévalence d’infections
anales a HPV était de 93,4 %, dont 81,9 % de HPV-HR. (81) Une 3°™¢ étude, italienne,
menée par Roberto ROSSOTTI et al entre 2018 et 2020 auprés de 288 HSH PrEPeurs,
a retrouvé une prévalence anale de HPV a 87,2 %, dont 79,2 % de HPV-HR. (87) Dans ces
deux derniéres études, aucune analyse cytologique n’a été réalisée afin de corréler les
infections a HPV avec les Iésions génitales induites. Une étude francaise de 2005 menée
par Laurent ABRAMOWITZ et al a étudié la prévalence des lésions macroscopiques anales
dues aux HPV chez 473 patients VIH positifs, dont 200 HSH. La prévalence a été évaluée
a 22,8 % dans I'’échantillon total (condylomes dans 43,5 % des cas, LSIL dans 54,6 % des
cas et HSIL dans 1,8 % des cas) et a 36,5 % chez les HSH. (109)

Il est difficile de déduire la prévalence des lésions génitales HPV induites a partir de la
prévalence des infections anales a HPV chez les PrEPeurs, puisque I'apparition d’'une
lésion suite a linfection n’est pas systématique. Au contraire, l'infection a HPV est
spontanément résolutive en moins de 2 ans dans la majorité des cas.
Cependant, a la lumiere des études décrites ci-dessus, nous pouvons dire que les données
de notre étude concernant les antécédents de Iésions génitales HPV induites chez les
PrEPeurs sont probablement sous-estimées. Cette différence peut étre causée par le biais

de mémorisation décrit plus haut, ou tout simplement par une ignorance du patient.

3.4. Connaissances sur les HPV et le cancer de I’anus

Dans notre étude, 89,2 % des répondants avaient déja entendu parler des HPV.
Ce pourcentage de connaissance est plus élevé que ceux retrouvés par 'INCa dans le
Barométre Cancer 2021, qui évaluait a 76,5 % le pourcentage de femmes entre 15 et 75
ans connaissant linfection par les HPV, contre seulement 47,6 % des hommes.
Cependant, cette évaluation ne concernait pas speécifiquement les PrEPeurs. (54)
Notre pourcentage est comparable a celui retrouvé dans I'étude de Christopher W.
WHELDON et al, avec 91,5 % des 88 PrEPeurs qui avaient connaissance des HPV. (90)
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Dans notre étude, le score de connaissance objectif calculé d’aprés 32 questions posées
sur les HPV et le cancer de I'anus était en moyenne de 13,9 / 32 soit un pourcentage de
bonnes réponses de 43,4 %. Les facteurs associés a un meilleur niveau de connaissance
étaient la CSP élevée, la vaccination contre les HPV et I'orientation sexuelle homosexuelle
exclusive comparativement aux répondants HSH ayant également des RS hétérosexuels.
Une association significative mais trés faible a également été démontrée entre le jeune age
et un meilleur niveau de connaissance. Concernant le détail des questions posées, nous
pouvons constater un meilleur niveau de connaissance des participants de notre étude
comparativement a celle de Christopher W. WHELDON et al sur des questions similaires.
(90) Dans I'étude ameéricaine, 68,2 % savaient que l'infection a HPV concerne la majorité
des personnes sexuellement actives. Dans notre étude, ils étaient 12,7 % a savoir que 70
a 100 % des personnes seront infectées au cours de leur vie. Cette différence parait grande,
mais elle peut étre expliquée par le fait que, dans notre étude, les répondants devaient
choisir entre plusieurs « tranches » de pourcentage (entre 0 et 40 %, entre 40 et 70 %, entre
70 et 100 %). Si nous additionnions les réponses « entre 40 et 70 % » et « entre 70 et
100 % », nous arriverions probablement au méme pourcentage que Christopher W.
WHELDON et al. Dans I'étude américaine, 48,9 % savaient que les HPV peuvent se
transmettre par simple contact corporel sans échange de fluides alors qu’ils étaient 65,6 %
dans notre étude. Concernant les conséquences des infections a HPV, dans I'étude de
Christopher W. WHELDON et al, ils étaient 53,4 % a savoir qu’elles peuvent causer des
verrues génitales (contre 55,7 % dans notre étude) et 70,5 % des cancers, dont 36,4 % des
cancers de I'anus. Dans notre étude, les participants étaient 65,6 % a connaitre I'imputabilité
des infections a HPV dans les cancers de I'anus. Il faut cependant interpréter ce résultat
avec prudence puisque cette imputabilité était sous-entendue dans le titre de la thése et
donc du questionnaire « Cancer de I'anus et papillomavirus : évaluation des connaissances
et de I'acceptabilité d’'un dépistage chez les hommes utilisateurs de PrEP ».

Concernant les facteurs de risque du cancer de I'anus, dans I'étude de Christopher W.
WHELDON et al, ils étaient 21,6 % a savoir que les RS anaux passifs augmentent le risque
(contre 48,6 % dans notre étude), 27,3 % a savoir que le tabagisme augmente le risque
(contre 39,2 % dans notre étude), et 25 % a savoir que l'infection par le VIH augmente le
risque (contre 43,4 % dans notre étude). La connaissance de I'impact de la multiplicité des
partenaires sexuels na pas été évaluée dans ['étude  américaine.
En conclusion, nous pouvons dire que les participants ont en majorité mieux répondu aux
questions similaires sur les HPV et le cancer de I'anus dans notre étude. Il ne s’agit

cependant pas du méme effectif (88 versus 212) ni de la méme origine géographique.
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Une autre étude américaine de Christopher W. WHELDON et al menée chez des HSH a
montré que 68 % des 212 répondants avaient déja entendu parler des HPV, et seulement
17,9 % connaissaient I'imputabilité des HPV dans le cancer de I'anus, cette connaissance
étant associée au niveau de scolarité. (110)

Dans I'étude de Jennifer L. GILLIS et al, menée sur une cohorte canadienne entre 2016 et
2017, I'association entre le faible niveau de connaissance des HPV et le manque de
conscience du surrisque de cancer de I'anus encouru a été évaluée chez des hommes VIH
positifs. Les résultats ont montré que parmi les 1 677 répondants, 52 % avaient
connaissance des HPV et 28 % considéraient étre a haut risque de cancer de I'anus.
Les facteurs associés a un haut niveau de connaissance étaient I'age (le niveau augmentait
avec I'age) et une bonne perception du risque de cancer de l'anus. (111) Une étude
qualitative américaine menée a la méme période et chez le méme public (n = 58) par Alexis
M. KOSKAN et al a montré que, mis a part les répondants ayant des antécédents de Iésions
génitales HPV induites, la majorité n'avaient pas de connaissances sur les HPV. (112)
En comparant nos résultats avec ceux de ces études internationales, nous pouvons dire
que le niveau de connaissance sur les HPV et le cancer de I'anus semble étre plus élevé
chez les PrEPeurs que chez les HSH de la population générale, et méme que chez les
hommes VIH positifs. D’autres études dans ces populations avec davantage de questions
posées et un calcul de score de connaissance objectif seraient nécessaires pour confirmer

ces constatations.

3.5. Acceptabilité du dépistage

Dans notre étude, 95,8 % des répondants accepteraient le dépistage du cancer de I'anus.
Les raisons données en cas d’acceptation étaient la volonté de se protéger (93,6 %),
de protéger ses partenaires (65,5 %), la perception d’un risque de cancer de I'anus (33 %),
la recommandation du dépistage par le médecin de la consultation PrEP (40,9 %) ou du
meédecin traitant (11,3 %), et le fait que 'examen soit indolore (17,2 %). Les raisons données
en cas de refus étaient le non-remboursement du dépistage et la peur de la douleur
(respectivement 44,4 %), la honte de I'examen (33,3 %), la non-perception du risque,
le caractere non obligatoire, le fait de bénéficier d’'un dépistage individuel et le manque de
connaissances sur les HPV (respectivement 22,2 %), le manque de connaissances sur le
dépistage et la peur du résultat (respectivement 11,1 %). Aucun facteur associé a

I'acceptabilité du dépistage n’a été démontré de fagon significative.
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A notre connaissance, aucune autre étude n’a été réalisée afin d’évaluer 'acceptabilité du
dépistage du cancer de l'anus / des lésions dysplasiques anales chez les PrEPeurs.
Cependant, plusieurs études internationales ont étudié ce sujet chez les HSH de la
population générale et les VIH positifs. Une étude chinoise de Zixin WANG et al menée sur
un échantillon de 350 HSH entre 2019 et 2020 a retrouvé un taux d’acceptabilité du
dépistage de 76,8 % dans le cas ou ce dépistage serait gratuit. Les facteurs associés a
I'acceptabilité étaient la perception du risque d’infection a HPV, la perception du bénéfice et
de l'efficacité du dépistage. (93)

Dans I'étude américaine de 2013 menée par Gypsyamber D’'SOUZA et al sur une cohorte
multicentrique, 85 % des 922 HSH VIH négatifs de I'étude ont accepté le dépistage.
Les raisons données en cas de refus étaient la non-pratique des RS anaux passifs (27 %),
la honte de I'examen (21 %) et le manque de connaissances sur le dépistage (11 %). (92)
Une autre étude américaine plus ancienne de Gypsyamber D’'SOUZA et al a été menée sur
le méme sujet en 2008. Les facteurs associés a l'intention de dépistage chez les HSH VIH
négatifs étaient les antécédents de dépistage de ce cancer, la multiplicité des partenaires
sexuels, les antécédents de condylomes anaux, la perception du risque de cancer de I'anus
et la possession d’'une assurance santé. (94)

Une étude qualitative américaine de Seyram A. BUTAME et al en 2017 a évalué
I'acceptabilité des autoprélévements anaux ou des prélevements par un partenaire comme
dépistage du cancer de I'anus chez 24 HSH. Ce mode de préléevement était considéré
comme acceptable et faisable par les participants, qui décrivaient cependant leur manque
de connaissances sur le cancer de 'anus comme une barriére a la réalisation de ces
prélevements. (95)

Dans I'étude canadienne de Jennifer L. GILLIS et al, 90 % des 1 677 hommes VIH positifs
acceptaient le dépistage. Les raisons données en cas de refus étaient principalement la
peur de 'examen. Les facteurs associés a I'acceptabilité étaient la perception du risque de
cancer de I'anus, la confiance dans le dépistage, la recommandation par le médecin ou les
proches et l'orientation sexuelle (le taux d’acceptabilité était 1,62 fois supérieur chez les
HSH). (96)

D’aprés ces résultats, nous pouvons voir que le taux d’acceptabilité du dépistage retrouvé
chez les PrEPeurs de notre étude est semblable voire supérieur a ceux retrouvés chez les
HSH VIH négatifs et VIH positifs des études internationales. Il s’agit encore une fois d’'une
comparaison a faire avec prudence car il s’agit d’études ayant été menées sur un effectif de

1,5 a 8 fois supérieur au nétre.
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Concernant les raisons et les facteurs associés a l'acceptabilité, nous retrouvons de
nouveau des similitudes entre notre étude et les études internationales.

Tout d’abord, le refus du dépistage a été expliqué par la honte et la peur de I'examen, ainsi
que par le manque de connaissances sur le dépistage, dans des proportions similaires.
Ensuite, la perception du risque d’infection par HPV et de cancer de I'anus a été démontrée
comme étant un facteur associé a I'acceptabilité du dépistage au niveau international.
Ainsi, méme si aucune association statistiquement significative n’a pu étre démontrée dans
notre étude entre les connaissances sur les HPV et I'acceptabilité du dépistage, il semble
que le niveau de connaissance influence tout de méme fortement le choix des répondants
d’autres études. D’autres recherches par le biais d’études cas-témoins seront nécessaires
afin de mettre en évidence au mieux les facteurs associés a I'acceptabilité du dépistage
chez les PrEPeurs frangais, et peut-étre de mettre en évidence que le niveau de
connaissance en fait partie.

De plus, la confiance dans le dépistage et sa recommandation par un professionnel de santé
ont également été associés a I'acceptabilité du dépistage a I'international. Cela démontre le
réle primordial du médecin dans I'information et 'accompagnement des patients en matiére
de prévention. Une étude américaine de 2022 menée par Bryan A. KUTNER et al a évalué
le retentissement de la stigmatisation du sexe anal sur I'acceptabilité du dépistage du cancer
de I'anus chez des HSH, dont plus d'un tiers de PrEPeurs. Les résultats ont montré que la
stigmatisation du sexe anal entraine un inconfort et un malaise lors de la discussion avec le
meédecin, et donc une acceptabilité réduite du dépistage par le patient. (113) Il est donc
important pour les médecins d'étre formés, et d’aborder l'orientation et les pratiques
sexuelles avec leurs patients de maniere naturelle et systématique. Le sujet de la santé
sexuelle est souvent tabou, mais celle-ci fait partie intégrante de la santé globale et a un
retentissement important sur la vie des patients.

Enfin, il faut noter que deux des cinq études internationales ont fait part de la question
budgétaire dans le choix du dépistage par les participants, avec méme la possession d’'une
assurance santé comme facteur associé de maniéere significative a l'acceptabilité du
dépistage dans I'étude de Gypsyamber D’'SOUZA et al. (94) Le systeme de santé frangais,
reposant sur une forte solidarité nationale en ce qui concerne le remboursement des soins,
permet de minimiser l'impact du colt financier dans la décision de se faire soigner.
Si les recommandations de dépistage du cancer de I'anus sont un jour étendues a la
population des PrEPeurs, il est probable que la Sécurité sociale propose une prise en
charge de cet examen. Ce systéme de remboursement constitue une vraie chance et une

avancée majeure pour la santé collective.
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CONCLUSION

Notre étude montre que 'acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus chez les hommes
utilisateurs de PrEP est excellente. Si les recommandations de dépistage sont étendues
aux PrEPeurs, elles seront probablement bien suivies et permettront une meilleure prise en
charge globale. Cette population est tres intéressée par le sujet et impliquée dans son
parcours de soins. Néanmoins, le niveau de connaissance des PrEPeurs sur les HPV et le
cancer de I'anus est moyen, avec des résultats trés hétérogénes selon les questions.
Il est nécessaire d’intensifier les campagnes de sensibilisation autour de la santé sexuelle
afin de toucher un large public. Il faut inclure les professionnels de santé dans ces
campagnes car ils représentent la principale source d’information sur les HPV pour les
PrEPeurs, d’apres notre étude. La libération de la parole sur les sujets de santé sexuelle
(et notamment le sexe anal) dans le cadre médical est essentielle car ces sujets sont
souvent tabous, ce qui représente une vraie perte de chance pour les patients en matiére
de prévention. Il serait intéressant de faire un état des lieux et une analyse des pratiques
des médecins généralistes sur l'abord de la santé sexuelle en consultation.
Dans notre étude, aucune association statistiquement significative n'a pu étre démontrée
entre le score de connaissance sur les HPV / le cancer de I'anus et I'acceptabilité du
dépistage. Cette conclusion est en partie liée au design de I'étude descriptive qui ne permet
pas ici de mettre en évidence de facteurs de corrélation, la prévalence des refus du
dépistage étant extrémement faible. Une étude cas-témoins, avec effectifs fixes, pourrait
permettre de démontrer les facteurs influengant 'adhésion au dépistage chez les PrEPeurs.
Ces résultats pourraient ensuite permettre de cibler les efforts pour progresser encore dans
la lutte contre les infections a HPV.
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ANNEXES

Annexe 1 : Réalisation d’un PCU par prélévement de cellules jonctionnelles au niveau du
col utérin, a I'aide d’une brossette

FROTTIS CERVICO-UTERIN PAR CERVIX BRUSH

Crédit photographique : Dr Eric PRADOS

Annexe 2 : Milieu de conservation liquide pour le PCU
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Annexe 3 : Classification de Bethesda de la cytologie cervicale (traduite en frangais)

AGC Atypie des cellules glandulaires
AIS Adénocarcinome endocervical in situ
ASC-H Cellules malpighiennes atypiques ne permettant pas d’éliminer une Iésion

malpighienne intra-épithéliale de haut grade

ASC-US  Cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée

HSIL Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade
LSIL Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade
NILM Négatif pour une Iésion intra-épithéliale ou maligne

Annexe 4 : Algorithme des recommandations pour les femmes de 25 a 29 ans a qui l'on a
proposé une cytologie en dépistage primaire du CCU

FEMMES DE 25 A 29 ANS

( Réalisation d’un examen cytologique en dépistage primaire

Absence
d’anomalie

Antériorité Test
de 2 examens HPV-HR
cytologiques réflexe
avec résultat

\ 2N
[ Non ] [ Oui ] [Négatif][ Positif]

Négatif
v A 4
= ™
.| Colposcopie avec biopsie | Colposcopie
i si nomalie ) avec
curetage
i endocervical
~ =
Conduite a tenir et retour
\ au dépistageorganisé selon
X recommandations**
Cytologie

a 12 mois

rzl- (saufsi230ansif-f--veemefemcmmeecccc e cce e ccecccccececcccececcceccceecceecesceee—————— - -
réaliser un test
HPV-HR)
y ¥
Cytologie a 3 ans \ L
gﬂﬁ ---------- (saufsi230ans: e eeeeeeeeeeeseeseeeeeeeseeseesessesseseeseesesseseeseesseses

réaliser un test HPV-HR)
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Option : en cas de résultat ASC-US ou LSIL, il est possible de réaliser un double

immunomarquage p16 / ki67 en test de triage.
- En cas de résultat positif, une colposcopie sera réalisée.
- En cas de résultat négatif, une cytologie devra étre réalisée 12 mois plus tard (ou un

test HPV-HR si la femme a 30 ans ou plus).

Annexe 5 : Algorithme des recommandations pour les femmes de 30 a 65 ans a qui lI'on a

proposé un test HPV-HR en dépistage primaire du CCU

FEMMES DE DE 30 A 65 ANS

( Réalisation d’un test HPV-HR en dépistage primaire )

Test HPV-HR négatif Test HPV-HR positif

Cytologie réflexe
[ Cytologie normale ] Cytologie anormale :
ASC-US ou anomalie plus sévere

[Colposcopie avec biopsie si anomalie]

\ 4
kil LI CLELLEE L LA LL -[ Test HPV-HR a 12 mois ] --------------------------------------------------------------

A A
( Test HPV-HR négatif ] Test HPV-HR positif ]

y
Colposcopie avec

biopsie si
anomalie

A 4

Test HPV-HR a 5 ans
(sauf si > 65 ans)
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Annexe 6 : Représentation schématique d’une colposcopie

View of cervix

106



Annexe 7 : Questionnaire

Bonjour et merci de I'intérét que vous portez a ce travail.

Cette étude est réalisée par Mme Bérengere VILLETTE, dans le cadre de 1'obtention
du diplome de Docteur en médecine générale, sous la supervision du Dr Damien
SOUDAN et sous la responsabilité de 1'Université de Nantes.

Elle est menée sur les centres de consultation PrEP de la région Grand Ouest.

Cette étude a deux objectifs : - Evaluer les connaissances des hommes utilisateurs de
PrEP sur les papillomavirus, leur transmission et leurs conséquences. - Evaluer leur
acceptabilité d'un dépistage du cancer de I'anus.

Pour participer a cette étude, vous devez étre un homme majeur utilisateur de PrEP,
et répondre a un questionnaire en ligne. Cela vous prendra moins de 10 minutes. Les
informations recueillies sont :

Certaines caractéristiques personnelles (age, emploi, mode de vie, orientation et
pratiques sexuelles) Vos connaissances sur les papillomavirus Votre avis sur le
dépistage du cancer de I'anus

Ces données sont uniquement a destination de 1'équipe de recherche, les médecins de
votre centre de consultation PrEP n'y auront pas acces. Elles seront conservées
jusqu'a la soutenance de thése.

La participation a cette étude est :

Anonyme : I'acces a votre identité est impossible y compris pour 1'équipe de
recherche. Volontaire : vous étes libre de refuser d'y participer. Si vous refusez, cela
n'impactera pas votre suivi médical dans le cadre des consultations PrEP. En
revanche, il n'y a pas de possibilité de se retirer de 1'étude une fois les réponses
soumises, car il est impossible de retracer les questionnaires (aucune donnée
nominative n'étant demandée). Non indemnisée

En cliquant sur ''suivant'', vous consentez a participer a cette étude et acceptez sans
réserve les conditions ci-dessus.
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Partie A: Caractéristiques personnelles

Al. Quel est votre genre ?
Ce

ionnaire est

q iq ion des hommes majeurs utilisateurs de PrEP.

Si vous n'étes pas un homme, vous ne remplissez pas les conditions de notre étude, vous ne pouvez donc pas continuer a répondre aux questions.

Homme D

Femme l:::‘
Autre D

Ce questionnaire est uniquement a destination des hommes majeurs utilisateurs de PrEP.

A2, Quel age avez-vous ?

Si vous avez moins de 18 ans, vous ne remplissez pas les conditions de notre étude, vous ne pouvez donc pas continuer i répondre aux questions.

A3. Depuis combien de temps prenez-vous la PrEP ?

Ce questionnaire est uniquement a destination des hommes majeurs utilisateurs de PrEP.

Si vous ne prenez pas la PrEP, vous ne remplissez pas les conditions de notre étude, vous ne pouvez donc pas continuer & répondre aux questions.

C'est ma premiére prescription
Moins d'un an

Entre 1 et 3 ans

Entre 4 et 6 ans

Plus de 6 ans

(PP

Je ne prends pas la PrEP
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Ad. Quelle structure vous a transmis ce questionnaire ?

Angers

Brest

Cholet

La Roche sur Yon - CeGIDD

La Roche sur Yon - Service des maladies infectieuses
La Rochelle

Laval / Mayenne / Chateau-Gontier-sur-Mayenne
Le Mans

Lorient

Nantes

Poitiers

Quimper

Rennes

Rouen

Saint-Brieuc

Saint-Malo

Saint-Nazaire

Saintes

Saumur

Vannes

AS. Quelle est votre profession ?

Agriculteur exploitant

Artisan

Cadre et profession intellectuelle supérieure
Profession intermédiaire

Employé

Ouvrier

Retraité

(PP ) RO PP P P P P P P P PR L LR ]

Sans activité professionnelle
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A6. Travaillez-vous dans le domaine médical ?

[ F{]

A7. Etes-vous vacciné contre les infections a papillomavirus ?

Un schéma complet comporte 2 doses si la vaccination a été débutée avant 15 ans, et 3 doses si elle a été débutée a partir de 15 ans

Oui, avec un schéma vaccinal complet (j'ai re¢u toutes mes doses)

Oui, avec un schéma vaccinal incomplet (je suis en cours de vaccination, je n'ai pas recu toutes mes doses)
Non

Je ne sais pas

AS8. Si non, pourquoi ?

Parce qu'on ne me I'a pas prescrit

Parce que j'ai perdu I'ordonnance

Parce que j'ai oublié

Parce qu'on me 1'a déconseillé

Parce qu'il n'est pas remboursé pour ma tranche d'age

Parce que je suis contre les vaccins en général

Parce que je ne me considere pas comme a risque d'infections a papillomavirus

Autre

AU 0o n R

Autre

A9. Avez-vous déja été consulter au CeGIDD ?
Le CeGIDD est un Centre Gratuit d'Information, de Dépistage et de Diagnostic des infections sexuellement transmissibles

Oui

Non

[F{]

A10. Avez-vous déja consulté un proctologue ?

Un proctologue est un médecin spécialiste des maladies de l'anus et du rectum

Oui
Non

Al1l. Si oui, a quelle fréquence ?

Régulierement, pour dépistage

(P L

Ponctuellement, en cas de symptome
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Al12. Depuis le début de votre vie sexuelle, vous avez eu des rapports
sexuels avec :

Oui Non

Un ou des hommes D rrrrrrrrrr D
Une ou des femmes D rrrrrrrrrr D

A13. Pratiquez-vous le chemsex ?

Le chemsex est la prise de drogues pendant les rapports sexuels dans le but de les intensifier et/ou de les prolonger

Oui
Non

Al4. Avez-vous déja eu une infection sexuellement transmissible (IST) ?

Je ne sais pas

Partie B: Conduites a risque

B1. Etes-vous fumeur de tabac ?

Oui

Non, mais j'ai fumé par le passé

[F{F{]

Non

B2. Avez-vous des rapports sexuels anaux passifs ?

Au cours de vos relations sexuelles, avez-vous des contacts (avec sexe, bouche, doigt, objet) ou des pénétrations au niveau de votre anus ?

Oui
Non

B3. Utilisez-vous des préservatifs ?

Toujours
Parfois

Jamais

(F{F{T L
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B4. Combien de partenaires sexuels avez-vous eu au cours des 12 derniers
mois ?

Entre 1 et 5
Entre 6 et 10
Entre 11 et 15
Entre 16 et 20
Plus de 20

B5. A quel Age avez-vous eu votre premier rapport sexuel ?

Moins de 15 ans
Entre 15 et 17 ans
Entre 18 et 20 ans
Entre 20 et 25 ans

Apreés 25 ans

PP DR R R

Je n'ai jamais eu de rapport sexuel

Bo. Avez-vous déja eu un condylome anal (verrue génitale bénigne), une
dysplasie anale (Iésion précancéreuse) ou un cancer de I'anus ?

[(F{ 1]

Je ne sais pas

Partie C: Connaissances des papillomavirus

Cl1. Avez-vous déja entendu parler des papillomavirus (HPV) ?

C2. Si oui, par quel biais ?

Professionnels de santé
Famille

Amis

Médias

Associations

OO OO Ch
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Autre D
Autre

Partie D: Connaissances des papillomavirus

Partie transmission
Vous allez devoir dire si vous étes d'accord ou non avec les différentes affirmations listées.

Répondez avec vos connaissances actuelles, et n'allez pas chercher 1'information avant de répondre.

D1.  L'infection a papillomavirus est l'infection sexuellement
transmissible la plus fréquente ?

Vrai
Faux

Je ne sais pas

D2. 11 existe plusieurs types de papillomavirus ?

Vrai

Faux

(PP LR

Je ne sais pas

D3.  Les papillomavirus se transmettent majoritairement par voie sexuelle
9

Vrai
Faux

Je ne sais pas

[(F{ L]

D4. Les papillomavirus peuvent se transmettre par contact simple entre
les muqueuses ?

Vrai
Faux

Je ne sais pas

[F{F{]
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D5. Les papillomavirus peuvent se transmettre de maniere indirecte (par
exemple avec des sextoys) ?

Vrai

Faux

[F{F{]

Je ne sais pas

D6.  Le préservatif permet de se protéger efficacement contre la
transmission sexuelle des papillomavirus ?

Vrai

Faux

[F{F{]

Je ne sais pas

D7. Quel est le pourcentage de personnes qui sera infecté par un
papillomavirus au moins une fois dans sa vie ?

Entre 0 et 40 %
Entre 40 et 70 %
Entre 70 et 100 %

Je ne sais pas

[F{F{ L]

Partie E: Connaissances des papillomavirus

Partie conséquences
Vous allez devoir dire si vous étes d'accord ou non avec les différentes affirmations listées.
Répondez avec vos connaissances actuelles, et n'allez pas chercher 1'information avant de répondre.

El. L'infection a papillomavirus peut parfois étre asymptomatique ?

Une infection est asymptomatique lorsqu'elle n'entraine aucun symptome clinique chez le patient

Vrai D
Faux l:::‘
Je ne sais pas D

E2. L'infection a papillomavirus disparait généralement spontanément
(sans traitement) en moins de 2 ans ?

Vrai
Faux

Je ne sais pas

[(F{ L]
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E3. Certains papillomavirus sont responsables de :

Je ne sais
Vrai Faux pas

Condylomes (= verrues génitales bénignes) D rrrrrrrrrr D rrrrrrrrrr D
Lésions précancéreuses génitales D 777777777 D rrrrrrrrrr D

Cancers de la vulve D rrrrrrrrrr D ,,,,,,,,,, D

Cancers du vagin D rrrrrrrrrr D rrrrrrrrrr D

Cancers du col de 1'utérus D rrrrrrrrrr D rrrrrrrrrr D

Cancers de 1'anus D rrrrrrrrrr D rrrrrrrrrr D

Cancers du pénis D 777777777 D rrrrrrrrrr D

]

Cancers de la gorge (langue et amygdales) D """""" D """""

E4. Quel est le nombre de cancers diagnostiqués chaque année en France
ayant pour origine une infection a papillomavirus ?

Moins de 1000 par an
Entre 1000 et 3000 par an
Entre 3000 et 6000 par an

Plus de 6000 par an

[F{F{F{ L

Je ne sais pas

ES. Quel est le nombre de cancers de I'anus diagnostiqués chaque année
en France ayant pour origine une infection a papillomavirus ?

Moins de 500 par an
Entre 500 et 1000 par an
Entre 1000 et 1500 par an
Entre 1500 et 2000 par an

Plus de 2000 par an

(PP

Je ne sais pas
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E6. Mise a part l'infection par un papillomavirus, quels sont les autres
facteurs de risques du cancer de I'anus ?

Je ne sais
Vrai Faux pas

La consommation de tabac D rrrrrrrrr D rrrrrrrrrr D

L'infection par le VIH D rrrrrrrrrr D ,,,,,,,,,, D

Le fait d'avoir des rapports sexuels anaux passifs D 777777777 D rrrrrrrrrr D

Le fait d'avoir eu beaucoup de partenaires sexuels dans sa vie D rrrrrrrr D rrrrrrrrrr D

Partie F': Connaissances des papillomavirus

Partie prévention
Vous allez devoir dire si vous étes d'accord ou non avec les différentes affirmations listées.

Répondez avec vos connaissances actuelles, et n'allez pas chercher 'information avant de répondre.

F1. Concernant le vaccin contre les papillomavirus :

Je ne sais
Vrai Faux pas

11 est recommandé chez les filles entre 11 et 14 ans, et en rattrapage jusqu'a 19 ans D """""" D """""" D
11 est recommandé chez les garcons entre 11 et 14 ans, et en rattrapage jusqu'a 19 ans D """""" D """"" D

11 est recommandé chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes, jusqu'a 26 ans D """""" D rrrrrrrrrr D

F2. Dans le cadre du dépistage du cancer du col de 1'utérus, le dépistage
des papillomavirus au niveau du col de I'utérus est recommandé chez

les femmes ?
Un dépistage est une méthode de prévention qui vise a détecter la présence d'une maladie a un stade précoce, chez des personnes qui ne présentent
pas de symptome

Vrai D
Faux l:::‘
Je ne sais pas D
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F3. Dans le cadre du dépistage du cancer de 1'anus, le dépistage des

papillomavirus au niveau de 1'anus est recommandé :
Un HSH est un homme ayant des relations sexuelles avec des hommes

Je ne sais
Vrai Faux pas

Chez les hommes de la population générale D """""" D """"""

Chez les HSH de la population générale D """""" D """""

Chez les HSH vivants avec le VIH D """""" D """"" D
Chez les HSH utilisateurs de PrEP D """""" D """""" D

F4. La PrEP protege des infections a papillomavirus ?

Faux l:::‘
Je ne sais pas D

o oy, 2 Ve .
Partie G: Acceptabilité du dépistage anal
Le dépistage a pour but de repérer les lésions précancéreuses pour pouvoir les traiter avant qu’elles ne dégénerent en cancer. Il
s'adresse aux personnes asymptomatiques, c'est une méthode de prévention.
11 existe aujourd'hui en France, pour les femmes entre 25 et 65 ans, un dépistage organisé du cancer du col de I'utérus, qui
s’effectue par un frottis. Il s’agit d’'un examen réalisé par le gynécologue, le médecin généraliste ou la sage-femme. L’objectif
est d’effectuer un recueil des cellules jonctionnelles au niveau du col de 'utérus avec une brosse a frottis. Cet examen est
indolore et remboursé par la Sécurité Sociale.
Actuellement, aucun dépistage du cancer de 1'anus n’est recommandé dans la population générale ni chez les utilisateurs de
PrEP, il est seulement recommandé chez certaines populations a haut risque. Il s’effectue par un écouvillonnage du canal anal

afin de recueillir des cellules jonctionnelles au niveau de la jonction anorectale. C’est un examen indolore qui n’est pour le
moment pas remboursé en France (30€).

Gl. Si un dépistage du cancer de I'anus était recommandé chez les
hommes utilisateurs de PrEP, souhaiteriez-vous vous faire dépister ?

G2. Si oui, pourquoi ?

Pour me protéger

Pour protéger mon/ma/mes partenaire(s)

Parce que I'examen est indolore

Parce que je me considére comme une personne a risque de développer un cancer de I'anus

Parce que mon médecin traitant me le conseille

00000 L

Parce que le médecin de la consultation PrEP me le conseille
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Autre D
Autre

G3. Si non, pourquoi ?

Parce que le dépistage n'est pas obligatoire

Parce que I'examen n'est pas remboursé

Parce que je ne me considere pas comme une personne a risque de développer un cancer de 1'anus

Parce que je pense que les infections a papillomavirus ne sont pas graves

Parce que j'ai peur que I'examen soit douloureux

Parce que j'ai peur du résultat / je ne veux pas connaitre le résultat

Parce que je ne suis pas a l'aise avec la réalisation de 1'examen (honte)

Parce que je manque de connaissances sur les infections a papillomavirus

Parce que je manque de connaissances sur le dépistage

Parce que je pense que la PrEP me protege des infections a papillomavirus

Autre

AU 0ot oo

Autre
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Merci d'avoir répondu a ce questionnaire.

Pour accéder aux réponses des questions sur les papillomavirus posées dans le
questionnaire, cliquez ici.

Le résultat de cette étude sera transmis a 1I'ensemble des centres de consultations

PrEP participants, a l'issue de la soutenance de thése. Si vous souhaitez y accéder,
merci de vous rapprocher de votre centre de référence.

Pour contacter 1'auteure de cette étude : Bérengere VILLETTE
berengere.villette @ etu.univ-nantes.fr

Pour contacter le délégué a la protection des données de 1'Université de Nantes :
dpo@univ-nantes.fr
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Annexe 8: Document informatif avec réponses sourcées aux questions de la partie

« connaissances » du questionnaire

1. L'infection a papillomavirus est l'infection sexuellement transmissible la plus fréquente ?

Réponse : Vrai
Source : Haute autorité de santé

2. |l existe plusieurs types de papillomavirus ?
Réponse : Vrai, il existe environ 200 génotypes différents de papillomavirus, dont 120 sont susceptibles
d’infecter ’'Homme. Certains génotypes sont considérés a haut risque oncogéne, comme les HPV 16 et 18
par exemple. D’autres sont a bas risque oncogene, comme les HPV 6 et 11.
Source : Santé publique France

3. Les papillomavirus se transmettent majoritairement par voie sexuelle ?

Réponse : Vrai
Source : Haute autorité de santé

4. Les papillomavirus peuvent se transmettre par contact simple entre les muqueuses ?
Réponse : Vrai, ils peuvent se transmettre par contact cutanéo-muqueux, cutanéo-cutané ou méme par voie
indirecte (douche, piscine, objets). La transmission peut donc se faire méme sans pénétration, et le sexe oral
est également un mode de contamination.
Source : Centre de lutte contre le cancer

5. Les papillomavirus peuvent se transmettre de maniére indirecte (par exemple avec des sextoys) ?

Réponse : Vrai
Source : Centre de lutte contre le cancer

6. Le préservatif permet de se protéger efficacement contre la transmission sexuelle des
papillomavirus ?
Réponse : Faux. Les préservatifs protegent partiellement de l'infection mais pas totalement car ils ne
couvrent pas la totalité des parties génitales, et que la transmission peut se faire par contact simple peau a
peau. lIs offrent une protection bien moins importante que pour le VIH par exemple.
Source : Haute autorité de santé

7. Quel est le pourcentage de personnes qui seront infectés par un papillomavirus au moins une fois
dans leur vie ?
Réponse : Prés de 80 %
Source : Haute autorité de santé

8. L'infection a papillomavirus peut parfois étre asymptomatique ?
Réponse : Vrai. La plupart des personnes ayant une infection a HPV n’ont aucun symptome et ne sauront
jamais qu’elles sont ou ont été infectées.
Source : Haute autorité de santé
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9.

L'infection a papillomavirus disparait généralement spontanément (sans traitement) en moins de
2ans?

Réponse : Vrai. Dans 90 % des cas environ, notre systeme immunitaire I’élimine spontanément en moins de

2 ans.

Source : Haute autorité de santé

10. Certains papillomavirus sont responsables de :

Condylomes (= verrues génitales bénignes) : Vrai
Lésions précancéreuses génitales : Vrai

Cancers de la vulve : Vrai

Cancers du vagin : Vrai

Cancers du col de I'utérus : Vrai

Cancers de I'anus : Vrai

Cancers du pénis : Vrai

Cancers de la gorge (langue et amygdales) : Vrai

Source : Centre de lutte contre le cancer Etude de 2018

11. Quel est le nombre de cancers diagnostiqués chaque année en France ayant pour origine une

infection a papillomavirus ?

Réponse : Plus de 6 000 par an (environ 2 % des cancers)
Source : Centre de lutte contre le cancer

12. Quel est le nombre de cancers de I'anus diagnostiqués chaque année en France ayant pour origine

une infection a papillomavirus ?

Réponse : Plus de 2 000 nouveaux cas de cancers de I'anus sont diagnostiqués chaque année, dont 24 % chez
I’'hnomme. Une infection persistante par un papillomavirus, principalement le génotype 16, est responsable
de 89 % des cancers de I'anus.

Source : Société nationale francaise de gastro-entérologie Etude de 2015

13. Mise a part l'infection par un papillomavirus, quels sont les autres facteurs de risque du cancer de

I'anus ?

La consommation de tabac : Vrai

L'infection par le VIH : Vrai

Le fait d'avoir des rapports sexuels anaux passifs : Vrai

Le fait d'avoir eu beaucoup de partenaires sexuels dans sa vie : Vrai

Source : Société nationale francaise de gastro-entérologie

14. Concernant le vaccin contre les papillomavirus :

Il est recommandé chez les filles entre 11 et 14 ans, et en rattrapage jusqu'a 19 ans : Vrai

Il est recommandé chez les gargons entre 11 et 14 ans, et en rattrapage jusqu'a 19 ans : Vrai

Il est recommandé chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes, jusqu’a 26 ans :
Vrai

Source : Vaccination info service
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15. Dans le cadre du dépistage du cancer du col de l'utérus, le dépistage des papillomavirus au niveau
du col de I'utérus est recommandé chez les femmes ?
Réponse : Vrai. Il est recommandé a partir de 25 ans et jusqu’a 65 ans. Entre 25 et 29 ans, le test réalisé sur
le frottis est une cytologie, qui doit étre faite tous les 3 ans aprés 2 tests normaux a 1 an d’intervalle.
A partir de 30 ans, le test réalisé est une recherche virale des HPV-HR, qui doit étre faite tous les 5 ans en
cas de résultats normaux.
Source : Assurance maladie

16. Dans le cadre du dépistage du cancer de I'anus, le dépistage des papillomavirus au niveau de I'anus
est recommandé :

- Chez les hommes de la population générale : Faux

- Chezles HSH de la population générale : Faux

- Chez les HSH vivant avec le VIH : Vrai. Les HSH de plus de 30 ans vivant avec le VIH sont considérés
comme a haut risque de développer un cancer de I'anus. lls font donc I'objet d’'une recommandation
de dépistage par un test virologique, suivi en cas de positivité d’une cytologie anale.
En cas de résultats normaux, les tests sont renouvelés a 5 ans.

- Chez les HSH utilisateurs de PrEP : Faux

Source : Société nationale francaise de colo-proctologie

17. La PrEP protege des infections a papillomavirus ?
Réponse : Faux, la PrEP ne protege pas des infections sexuellement transmissibles autres que le VIH.
Source : Haute autorité de santé
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Annexe 9 : Visuel avec QR code pour flyer et affiche

- v :

> :
- - - Tu prends
”,
la PreEP ?

VOUS ETES UN HOMME
DE 18 ANS OU PLUS
ET VOUS PRENEZ LA PREP ?

Votre avis nous intéresse !

Scannez le code pour répondre

a un questionnaire rapide

et anonyme sur les papillomavirus
et le cancer de l'anus.

_ ’ THESE
MEDECINE GENERALE
Bérengere VILLETTE

Création graphique : Mme Samantha BLANDIN
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NOM : VILLETTE PRENOM : BERENGERE
Titre de theése :

Cancer de I'anus et papillomavirus : évaluation des connaissances et de
I’acceptabilité d’un dépistage chez les hommes utilisateurs de PrEP

RESUME

Introduction : La prévalence des infections anales a HPV-HR est élevée chez les HSH
sous PrEP (79 a 84 % selon les études), comparable a celle des HSH VIH positifs.
Ces infections sont responsables de 89 % des cancers de I'anus et il n’y a pas a ce jour de
recommandations concernant le dépistage des dysplasies anales chez les PrEPeurs.
Matériel et méthodes : L'étude vise a évaluer I'acceptabilité du dépistage du cancer de
I'anus chez les hommes PrEPeurs et leurs connaissances sur les HPV, puis a définir les
freins et les facteurs associés a I'adhésion au dépistage du cancer de I'anus. Cette enquéte
a été menée entre juin et octobre 2023. Le support était un auto-questionnaire en ligne
distribué aux hommes par 20 centres de consultation PrEP du Grand Ouest.

Résultats : Les 212 répondants étaient des HSH PrEPeurs, de 40,6 ans en moyenne.
Les 2/3 étaient employés, cadres ou professions intellectuelles supérieures et 9,4 %
travaillaient dans le domaine médical. 86,3 % avaient déja consulté au CeGIDD et 48,1 %
un proctologue. 80,7 % ont déclaré un antécédent d’IST et 13,7 % pratiquer le chemsex.
Tous eétaient sexuellement actifs, 91,5 % déclarant des RS anaux passifs et
9,9 % utiliser des préservatifs de fagon systématique. Enfin, 21,7 % ont déclaré avoir déja
eu des lésions anales (condylome, dysplasie ou cancer). Sur les 30 répondants < 26 ans,
86,6 % étaient vaccinés, I'absence de vaccination était toujours justifiée par une non-
prescription dans cette tranche d’age. La majorité avaient entendu parler des HPV, soit par
des professionnels de santé ou les médias, et le niveau de connaissance était moyen avec
un taux de bonnes réponses de 43,4 %. Le score de connaissance était associé a la CSP,
au statut vaccinal, a l'orientation sexuelle et a I'd&ge dans une moindre mesure.
Les 2/3 étaient informés de limputabilité des HPV dans le cancer de l'anus, de la
transmission par voie sexuelle et que I'infection peut étre asymptomatique. Un peu plus de
la moitié connaissaient les recommandations vaccinales chez les gargons et chez les HSH.
Le taux d’acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus était de 95,8 %. Les raisons des
acceptations étaient la volonté de protection pour eux et pour leurs partenaires,
la perception d'un risque de cancer de I'anus, la recommandation par le médecin, et le fait
que l'examen soit indolore. Les raisons principales des 9 refus étaient le non-
remboursement du dépistage, la peur de la douleur et / ou un sentiment de honte vis-a-vis
de lI'examen. Aucune association significative n’a été démontrée entre le score de
connaissance sur les HPV et I'acceptabilité du dépistage du cancer de 'anus.

Conclusion : L’acceptabilité du dépistage du cancer de I'anus chez les hommes utilisateurs
de PrEP est excellente. Cette population est intéressée par le sujet, avec des
connaissances hétérogénes sur les HPV. Il est nécessaire d’intensifier les campagnes de
sensibilisation autour de la santé sexuelle et inclure les professionnels de santé qui ont un
réble primordial dans l'accompagnement des patients en matiére de prévention.
Si les recommandations de dépistage du cancer de I'anus sont étendues aux PrEPeurs,
elles seront probablement bien suivies et permettront une meilleure prise en charge globale.

MOTS-CLES

Cancer anal — Papillomavirus — Connaissances — Acceptabilité — Dépistage — HSH — PrEP
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