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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide DésoxyriboNucleique

AEM : Agence Européenne des Médicaments
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IST : Infection sexuellement transmissible
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LIEHG : Lésions intraépithéliales de haut grade
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MAIs : Maladies Auto-immunes
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INTRODUCTION

L'infection a papillomavirus humain (HPV) a tropisme muqueux est l'infection sexuellement
transmissible la plus répandue dans le monde.

Cette infection est responsable en France d’environ 3000 nouveaux cas de cancers du col de
I’utérus, 500 cancers de la vulve, 300 cancers du vagin et 1 100 cancers de ’anus (1). Les
HPYV sont également impliqués dans certains cancers de la sphére ORL.

On considere que 70 a 80% des femmes sexuellement actives rencontreront au moins une
fois le virus au cours de leur vie. La prévalence de I’infection par 'HPV est élevée avant 30
ans puis diminue avec l'dge (2). Les hommes sont aussi atteints par cette infection.
L’incidence et la prévalence sont moindres que chez la femme mais ne varient pas avec
I'age (3). Elles sont plus élevées chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes (HSH).

La vaccination contre le papillomavirus est recommandée en France depuis 2007 pour les
jeunes filles a partir de 14 ans. Depuis 2012 elle concerne les jeunes filles de 11-13 ans avec
un rattrapage jusqu'a 19 ans révolus et les personnes immunodéprimées dés 1'age de 9 ans.
La vaccination des HSH est recommandée depuis 2016 (4) (5).

Or, malgré les recommandations de I'HAS et de I'OMS la couverture vaccinale (CV) est
faible en France (6) (7). Elle était estimée a 14% des jeunes filles de 16 ans en 2015. C'est le
taux le plus bas depuis le début de la vaccination en 2007 (8). On considére qu'une
couverture vaccinale de plus de 80% de la population cible associée au dépistage organisé
du cancer du col de I’utérus (CCU) pourrait réduire 1'incidence du cancer de 34,4% et le
taux de mortalité¢ de 32,2% (9). Rappelons que I'un des objectifs du plan cancer 2014-2019
est d'atteindre une couverture vaccinale d'au moins 60%, seuil en dessous duquel I'impact de

la vaccination serait moindre que le dépistage organisé seul.

L’objectif principal de I’étude est d'identifier les freins a la vaccination contre le
papillomavirus humain afin de comprendre pourquoi la couverture vaccinale est aussi faible
en France. Les objectifs secondaires sont d'identifier les axes pouvant améliorer la

couverture vaccinale.
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I. Papillomavirus humain.

Les papillomavirus font partie de la famille des Papillomaviridae. Ce sont des virus a ADN
non enveloppé a tropisme uniquement épithélial, responsable d'infections chez 'homme et
chez de nombreux mammiferes. Il existe plus de 200 types différents de papillomavirus
humains et animaux. Ce sont des virus spécifiques d’espéce. Ils sont classés selon le
séquencage de la région codant pour la protéine majeure de la capside L1. A ce jour, 120
HPYV ont été séquencés dans leur intégralité (10).

On distingue, selon leur tropisme, des papillomavirus cutanés et papillomavirus muqueux.
Ils sont responsables de tumeurs bénignes (verrues, condylomes) et malignes.

On différencie les HPV a haut risque oncogene (HPV HR) et a bas risque oncogene (HPV
BR). IlIs sont a I'origine du premier modele de tumeur liée a un virus & ADN, découvert en
1920 par Richard Shope chez le lapin (11).

La relation entre le cancer du col de 1’utérus et l'infection a HPV a été établie par le Pr Zur
Haussen en 1983, travaux pour lesquels il a regu le prix Nobel de médecine en 2008. Ce lien
fut reconnu par 1'organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et par la National Institutes of

Health (NIH) en 1996.

1. Structure virale.

Les papillomavirus humains ont en commun leur structure virale. Ce sont des virus
dépourvus d'enveloppe de 45 a 55 nanometres de diamétre, possédant une capside
icosaédrique de 72 capsomeres constituée de pentons de protéine majeure L1 associée a une
protéine mineure plus interne L2 (12). Cette structure leur confére une grande résistance
dans le milieu extérieur. Les protéines de la capside portent des antigénes de groupes et sont

les cibles des thérapeutiques vaccinales.

Figure 1: Papillomavirus humain.
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Leur génome est un ADN double brin circulant composé d'environ 8000 paires de base
codant 8 a 9 protéines selon le génotype. Des histones cellulaires sont associés au génome
formant un mini-chromosome.

Le génome viral est constitué¢ d'une région de réplication et d'une région régulatrice nommée
LCR codant pour de nombreux facteurs de protéines cellulaires, pour les protéines non
structurales « early » ou E et les protéines de la capside « late » ou L.

Ce sont les protéines E qui assurent la régulation de la réplication virale (E1 et E2) et le

maintien de l'infection (E5, E6 et E7).

Origine de réplication

TT_EHSCriPtiDI'I [promoteurs, Immertalisation et transformation
séquences de régulation) .
e
NCR EAv

Protéine majeurs — |
de la capside

r1 «— Reéplication

4000 4
f Interaction avec
Protéine mineure . E2 la cytokératine
de la capside Y\
Reéplication et regulation
de |a transcription

Stimulation de la
profifération cellufaire

Figure 2 : Génome viral de I'HPV.

2. Pouvoir oncogene.

L'infection a HPV est une condition nécessaire au développement d'un cancer.

L’évolution d'une 1ésion de bas grade vers une lésion de haut grade correspond a une phase
de prolifération cellulaire avec production persistante de protéines E6 et E7. Le pouvoir
oncogene des HPV muqueux résulte de ces deux protéines. Elles assurent le maintien de la
réplication virale dans les cellules épithéliales et ont la capacité de dégrader les genes
suppresseurs de tumeur p53 et pRb. Elles interagissent également avec de nombreuses
protéines qui régulent le cycle cellulaire et la stabilité génétique de la cellule. Elles

interférent avec le systéme immunitaire en diminuant la réponse cytotoxique et la réponse
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interféron. Les protéines E6 et E7 des HPV a bas risque oncogeéne n'ont pas cette capacité
d'interagir avec les génes suppresseurs de tumeur.

La protéine E5 joue €galement un role dans la carcinogenése. Elle permet la prolifération
ainsi que la persistance virale en stimulant plusieurs facteurs de transcription et en

augmentant la synthese de E6 et E7 (11).

II. Cancer du col de ’utérus.

1. Epidémiologie.
En France en 2012, le cancer du col 'utérus est au 11éme rang des cancers chez la femme et
au 3¢me rang chez la femme jeune. Il est responsable de 3028 nouveaux cas par an.
L'incidence annuelle standardisée a la population mondiale de 6,7 cas pour 100 000 femmes
et de 1102 déces /an avec un pic de mortalité a 50 ans (13).
Il existe des disparités territoriales importantes. Dans les départements d'outre-mer le CCU
est I'un des cancers le plus fréquent chez la femme. En Guyane, son incidence est de 30,3
cas de cancers pour 100 000 femmes. Cette différence s'explique pour l'essentiel par une
couverture du dépistage du cancer moindre qu'en métropole.
Dans le monde, le cancer du col de 'utérus est au 3e rang des cancers chez la femme et
touche principalement les pays en voie de développement. Il est responsable de 250 000 a
300 000 déces et de 500 000 nouveaux cas de cancers par an (14).
En Europe, prés de 65 000 femmes sont atteintes et environ 25 000 nouveaux cas sont

recensés chaque année avec un taux de mortalité de 4,7%.

Depuis 1980 I'incidence du CCU ne cesse de reculer. Le taux d'incidence a diminué en
France de 2,5% par an entre 1980 et 2012. Il est moindre depuis 2000 avec une baisse
estimée a 1,3% par an. Le taux de mortalit¢ du CCU a également régressé de 3,2% par an
entre 1980 et 2012 avec une diminution moindre depuis 2005 estimée a 2% par an. Cette
tendance s'explique par l'existence depuis les années 1960 du dépistage des lésions

précancéreuses par le frottis cervico-utérin (FCU).
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Figure 3 : Cancer du col de I’utérus. Incidence et mortalité en France en 2012, d’apres (15).

Le cancer du col de I'utérus reste un cancer de mauvais pronostic en France avec une survie
nette (survie théorique ou la seule cause de décés serait le cancer étudi¢) a 5 et 10 ans
respectivement de 66% et 59% (15). Elle varie selon 1’age de la patiente au moment du
diagnostic, passant de 76% dix ans apres le diagnostic chez les femmes de moins de 45 ans
a 23% chez les femmes de 75 ans et plus. En revanche, lorsque le cancer est diagnostiqué a
un stade précoce, le taux de survie relative a 5 ans est de 91,5%. Il passe a 57,7% lorsque le

cancer est traité a un stade régional et a 17,2% pour un stade métastatique.
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Figure 4 : Cancer du col de 1'utérus. Incidence et taux de mortalité par 4ge en 2012, d’aprés

(15) .

Il existe actuellement en France deux axes pour lutter contre le CCU, la prévention primaire
avec la vaccination anti-HPV et le dépistage précoce des Iésions précancéreuses par le

frottis cervico-utérin.

2. Histoire naturelle de l'infection a HPV.

a) Transmission virale.
Le papillomavirus a une capacité de résister au monde extérieur, au froid et a la
dessiccation. Sa transmission est directe par contact cutané ou muqueux ou indirecte par les
sécrétions génitales, les mains, les surfaces contaminées ou encore le linge souillé. Cette
transmission directe et indirecte couplée a une forte charge virale au niveau des voies
anogénitales fait de l'infection a papillomavirus humains muqueux l'infection sexuellement
transmissible (IST) la plus répandue dans le monde (11). Une infection est possible méme
en l'absence d'acte sexuel insertif puisqu'une migration secondaire au niveau du col de
'utérus peut avoir lieu a partir d'une infection externe, expliquant I'efficacité partielle des

contraceptifs mécaniques (16).
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b) De l'infection aux 1ésions cancéreuses.

L'infection a papillomavirus humain oncogeéne est reconnue comme facteur de risque
principal du CCU. C'est une condition nécessaire au développement d'un cancer du col
utérin, comme en témoigne la présence du génome viral retrouvé dans plus de 96 % des
cancers (17). Les carcinomes épidermoides représentent 80% des CCU et 20% sont des
adénocarcinomes.

En 2014, une vingtaine de HPV HR ont été identifiés comme étant a 'origine du CCU. 90%
sont imputables aux HPV®6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58. Les HPV16 et 18 représentent
70% des CCU et I'HPV16 a lui seul plus de 50%. Des co-infections peuvent ¢galement
exister (18) (19).

Des facteurs favorisant le risque d'infection a HPV ont été décrits, les partenaires
multiples, les rapports précoces, un nouveau partenaire et un partenaire sexuel ayant eu

de nombreux rapports.

L’¢épithélium malpighien de la peau et des muqueuses constitue la cible des HPV, le virus
infectant les cellules basales de 1’épithélium. Au niveau du col de l'utérus, la jonction
pavimento-cylindrique de l'exocol-endocol, zone de fragilité, est le site privilégié des
lésions a HPV. Dans la grande majorité des cas, I’infection conduit a une clairance virale.
70% des infections virales génitales chez la femme disparaissent a 1 an et 90% a 3 ans (20).
La capacité de la réponse immune diminue apres 25 ans permettant la persistance de 1ésions
chroniques. Cela concerne 3 a 10% des femmes infectées. L'évolution d'une 1ésion de bas
grade vers une lésion de haut grade puis vers un cancer nécessite la persistance de
I’infection virale. C'est un continuum Iésionnel expliquant le délai d'environ 5 ans entre une
primo-infection et I'apparition d'une 1ésion précancéreuse. Le cancer invasif nécessite entre

10 a 20 ans pour apparaitre.
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Figure 5 : Histoire naturelle du cancer du col de 1’utérus.

Des cofacteurs exogeénes de persistance virale favorisant 1'évolution vers un cancer ont été
identifiés comme le tabac par son rdle carcinogencése et immunosuppresseur,
I'immunodépression acquise (traitement immunosuppresseur, transplantation, infection par
le VIH), I'imprégnation cestrogénique du col acquise (traitement hormonal supérieur a 5
ans) ou lors de la grossesse et une co-infection avec le virus de I’herpés ou Chlamydia

trachomatis (11).

c¢) Classification des Iésions cancéreuses.
On distingue différents types de lésions :

— les lésions malpighiennes intra-épithéliales de bas grade (LIEBG) regroupant
anciennement les néoplasies intra-épithéliales cervicales de type 1 (CIN1)
apparaissent 1 a 5 ans environ apres 1'infection initiale 8 HPV.

— les lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (LIEHG) regroupant
anciennement les néoplasies intra-épithéliales cervicales de type 2 et 3 (CIN2 et 3)
apparaissent 10 a 20 ans environ apres l'infection initiale.

— le cancer du col de I'utérus est dit in situ quand les 1ésions cancéreuses n'ont pas
franchi la membrane basale. Cette définition ne concerne que I’adénocarcinome. Le

carcinome épidermoide in situ n'est plus individualisé de la CIN3.
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— le cancer invasif ou infiltrant deés lors que les l¢ésions cancéreuses ont franchi la

membrane basale pour infiltrer le chorion.

Les Iésions CIN 1 et 2 peuvent régresser spontanément jusqu’au retour a un €pithélium
normal. A partir du stade 3, la régression est possible mais plus rare constituant un risque
¢levé de progression vers un cancer invasif (21). En revanche, une fois le stade de cancer

atteint les 1ésions ne peuvent plus régresser.

Classe de CIN Régression Persistance Evolution vers  Evolution vers
laCIN3 le cancer invasif
CIN1 7% 32% 11% 1%
CIN2 43% 35% 2% 1.5%
CIN 3 32% 36% - 2%

Figure 6 : Probabilité de régression et de persistance des 1€sions précancéreuses selon leur

stade, d’apres (22).

Ces lésions (précancéreuses comme cancéreuses) sont majoritairement asymptomatiques
mais détectables par examen cytologique. Au stade tardif des signes non spécifiques

peuvent apparaitre (métrorragie, dyspareunie, saignement apres les rapports sexuels, douleur

pelvienne).
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3. Dépistage du cancer du col de ['utérus.

Le dépistage du cancer du col de I’utérus par le frottis cervico-utérin, mis en place depuis
les années 1960, était jusqu'a présent un dépistage individuel recommand¢ a partir de 25 ans
jusqu'a 65 ans tous les trois ans aprés deux FCU normaux a un an d'intervalle (23).

Ce dépistage a permis de réduire de moitié l'incidence et la mortalit¢ du cancer du col de

l'utérus depuis sa mise en place.

En France en 2017, 17 000 000 de femmes étaient concernées avec un taux de participation
de 61,2% sur la période 2010-2014 (24). Cette couverture de dépistage insuffisante a
conduit les autorités francaises a annoncer la mise en place d'un dépistage organisé¢ du CCU
dans le cadre du Plan Cancer 2014-2019 se basant sur une expérimentation menée sur le
territoire francais (25). L’objectif du programme national est de réduire I’incidence et le
nombre de décés par cancer du col de I'utérus de 30% a 10 ans en atteignant 80% de taux de
couverture de dépistage dans la population cible.
L'expérimentation de dépistage organis¢ a ¢été menée entre 2010 et 2013 dans treize
départements et a montré des résultats encourageants avec un gain de couverture de 13,2
points sur 3 ans attribuable au dépistage organis¢ (26). L'INCa a conclu, en février 2018,
dans son 4éme rapport au Président de la République, a la faisabilité du dépistage organisé
du CCU selon les modalités suivantes:

— IDinclusion de I’ensemble des femmes de 25 a 65 ans ; y compris les femmes

enceintes ;

— I’envoi de courriers d’invitation/relance aux femmes ne réalisant pas spontanément le

test de dépistage ;
— le suivi de ’ensemble des femmes dont le test de dépistage est positif';
— le passage au prélévement en milieu liquide conformément aux bonnes pratiques ;

— des actions spécifiques en direction de populations vulnérables et/ou trés €éloignées

du systéme de santé (27).
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Le 4 mai 2018, un arrété relatif a 'organisation du dépistage organisé du cancer du col de
l'utérus paraissait au Journal Officiel selon les mémes modalités. La fréquence du FCU est
maintenue tous les 3 ans apres 2 résultats de frottis normaux a un an d'intervalle (28).

Le FCU fait I'objet d'une prise en charge intégrale par I'Assurance Maladie sans avance de

frais sur présentation du courrier d'invitation du dépistage.

a) Frottis cervico-utérin.

L'analyse cytologique des cellules du col de I'utérus afin de détecter des cellules
cancéreuses est le fruit du travail du Dr Papanicolaou. Il décrit la méthode du FCU des 1943
et lui donne son nom initial: le test de Pap (29). Le FCU consiste a prélever des cellules du
col utérin au niveau de la jonction exocol-endocol, condition nécéssaire pour l'analyse
cytologique. L'examen est dit conventionnel lorsque les cellules sont directement étalées sur
une lame ou mises en suspension dans un liquide de conservation pour un frottis dit en
phase liquide.

L'analyse cytologique permet d'identifier la présence ou non de cellules anormales. Ces
anomalies peuvent se situer au niveau des cellules malpighiennes dénommées ASC-US,
ASC-H, LISL, HISL, carcinome selon leur degré de gravité (par ordre croissant) ou au
niveau glandulaire (AGC). La conduite ultérieure a tenir (contréle du FCU, test HPV,
colposcopie-biopsie, conisation) dépend de ce résultat. Ces recommandations ont ét€¢ mises

ajour en 2016 (30) (annexe 1).

b) Test HPV.

La recherche du papillomavirus humain par PCR est actuellement utilisée comme
complément a la démarche diagnostic en cas de frottis atypique (ASC-US).

En dépistage primaire, il a une meilleure spécificité que le FCU mais une moins bonne
sensibilité. Cela entraine des sur-diagnostics, un plus grand nombre d'orientations inutiles de
patientes vers un spécialiste voire de sur-traitements et une inquiétude inutile pour les
patientes (31). Le test HPV a l'avantage de pouvoir étre réalis€ par auto-prélévement
vaginal.

Une ¢étude récente, financée par I'INCa, a ¢t¢ menée dans un département test de dépistage

organisé. Elle a démontré que I'envoi au domicile de test HPV était plus efficace et moins
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couteux qu’une lettre de relance pour augmenter la participation au dépistage du CCU des

femmes non dépistées. Cela ouvre une voie complémentaire au dépistage (32).

III. Vaccination contre le papillomavirus.

1. Recommandations francaises.

La vaccination contre le papillomavirus humain est recommandée en France depuis 2007.
Elle est reconnue comme le seul moyen de prévention primaire du cancer du col de l'utérus
(33). Au début de la recommandation la vaccination concernait les jeunes filles a partir de
14 ans avec un rattrapage jusqu’a 23 ans. Depuis 2012, I'dge vaccinal a ét¢ abaissé a I'age de
11 ans avec un rattrapage jusqu'a 19 ans révolus. Les personnes immunodéprimées sont
concernées par la vaccination des l'age de 9 ans depuis 2012 et les HSH jusqu'a 1'age de 26

ans depuis 2016 (4) (5) (34).

Il existe actuellement trois vaccins contre I'HPV. Le vaccin bivalent CERVARIX,
protégeant contre les HPV16 et 18, est indiqué dans la prévention des Iésions
précancéreuses du col de I'utérus et du cancer du col de 1'utérus. Il a obtenu une autorisation
de mise sur le marché (AMM) en 2007. Le vaccin quadrivalent GARDASIL protégeant
contre les HPV6, 11, 16 et 18 (AMM en 2006) est indiqué dans la prévention des Iésions
précancéreuses du col de l'utérus, de la vulve et du vagin, du cancer du col de I’utérus et des

verrues génitales externes. Ces deux vaccins protegent contre 70% des HPV oncogenes.

En 2017, le troisiéme vaccin recommandé est le vaccin nonavalent GARDASILY dirigé
contre les HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58. Ces 9 génotypes sont responsables selon
les régions du monde de 90% des cancers du col de I’utérus, 70% des cancers du vagin, 4 %
des cancers de la vulve, 85% des cancers de I’anus et 60% des cancers du pénis (35).
L'AMM a été obtenue en 2015 pour un schéma vaccinal a trois doses puis en avril 2016
pour un schéma a deux doses d¢s 1'dge de 9 ans pour les filles et les garcons. Il est indiqué
dans la prévention des lésions précancéreuses et cancers du col de I'utérus, de la vulve, du
vagin et de l'anus et des condylomes. Le HCSP recommande d'initier un schéma vaccinal

avec GARDASILY chez les personnes cibles non antérieurement vaccinées. Une vaccination
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débutée avec le vaccin bi ou quadrivalent ne doit pas étre modifiée. Il est commercialisé en

France depuis aott 2018.

2. Caractéristiques du vaccin.

Les vaccins sont constitués de pseudo-particules virales (VLP) hautement purifiées de la
protéine principale L1 de la capside. Elles induisent une réponse immunitaire a médiation
humorale. L'adjuvant utilisé est le sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe.

Les vaccins se présentent sous la forme de seringue pré-remplie de 0,5ml et I'injection se
fait en intramusculaire en deux ou trois injections selon le schéma vaccinal. Le prix du
vaccin bivalent CERVARIX (laboratoire GlaxoSmithKline) est de 108,63€ par injection,
celui du quadrivalent GARDASIL (laboratoire MSD vaccin) est de 120,39€ et celui du
GARDASIL9 (laboratoire MSD vaccin) est de 136,70€. Les vaccins sont remboursés a 65%
par la Sécurité Sociale. Les personnes bénéficiant de la CMU et CMUc sont entiérement
prises en charge par le systeme de sante.

Les vaccins peuvent étre prescrits par les médecins et par les sages-femmes depuis 2016

(36).

3. Efficacité du vaccin.

Les deux vaccins bivalent et quadrivalent ont été recommandés en 2007 aprés que chacun
d'eux ait démontré leur efficacit¢ dans des essais cliniques permettant leur AMM en
prévention des Iésions précancéreuses du CCU (37) (38).

Aucune étude n'a démontré une efficacité du vaccin pour les femmes déja infectées.

a) Vaccin quadrivalent.
L'analyse combinée des résultats de différentes études de phase II et III a montré que
I’efficacité vaccinale pour la population per-protocole (non infectée et vaccinée) était de :

— 100% [IC a 95%: 92,9 - 100,0] en ce qui concerne la réduction du risque relatif de
survenue des dysplasies cervicales de haut grade CIN 2/3 (considérées comme
marqueur de substitution du CCU) et des adénocarcinomes in situ (AIS) dus aux
HPV16 ou 18;

— 98,9% [IC 2 95% : 93,7-100,0] en ce qui concerne la réduction du risque relatif de
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survenue des condylomes acuminés dus aux HPV 6, 11, 16 ou 18.

Pour I'analyse combinée en intention de traiter (femmes infectées ou non et ayant recu au
moins une dose de vaccin) la réduction du risque relatif baisse a 39% dans la prévention
des CIN2/3 et AIS et 68,5% dans la prévention des condylomes acuminés.

On retrouve des chiffres similaires dans 1I'¢tude FUTUR II (étude de phase III) publiée en
2007 qui estime une diminution de 98% des 1ésions de haut grade pour la population per-

protocole et de 44% pour la population en intention de traiter apres 3 ans de suivi (39) .

b) Vaccin bivalent.
L'¢tude PATRICIA randomisée en double aveugle de phase III menée sur 18 644 patientes
pendant 4 ans a démontré une baisse de 92,9% des I€sions précancéreuses de haut grade
liées aux HPV16 et 18 pour les jeunes filles non infectées initialement et ayant recu 3 doses

vaccinales (40).

c) Efficacité en condition réelle.
Du fait de l'histoire naturelle des 1ésions & HPV avec un intervalle de temps long entre
primo-infection et Iésions patentes, 1'efficacité du vaccin sur la survenue du cancer du col de
I'utérus ne peut se mesurer qu’apres plusieurs dizaines d'années et ne peut étre démontrée
actuellement. L'efficacité peut étre évaluée de maniere indirecte par la prévention des
lésions cervicales de haut grade. Ainsi, un suivi sur l'impact épidémiologique et 1'estimation

de son efficacité en condition réelle d’utilisation sont indispensables.

Des études post-AMM ont été menées dans différents pays et ont permis d’évaluer I'impact
et l'efficacité du vaccin sur des marqueurs précoces comme:

- I'incidence de l'infection a HPV: en Australie, premier pays a avoir introduit un
programme national de vaccination en 2007, I'efficacité vaccinale a été estimée dans une
¢tude a 73% quatre ans apres l'introduction de la vaccination pour une couverture vaccinale
de plus de 70% pour les jeunes fille de 12-13 ans et plus de 30% pour les jeunes femme de
18-26 ans (41). Une étude menée aux Etats-Unis a ¢galement démontré une diminution de la

prévalence de l'infection virale de 56% pour les jeunes filles de 14 a 19 ans et ce malgré une
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couverture vaccinale plus faible de 32% (42).

- les 1ésions précancéreuses: dans une étude australienne il a été observé une diminution
significative de l'incidence des 1ésions précancéreuses de haut grade qui passe de 0,8 % a
0,42% chez les jeunes filles de moins de 18 ans entre 2007 et 2011 pour une couverture

vaccinale de 71 a 79% (43).

4. Immunogénicite.
L'immunogénicité a été évaluée pour les vaccins bi et quadrivalent lors d'essais cliniques.
Un taux minimum d'anticorps n'a pas été¢ défini pour les vaccins anti-HPV et il n’y a pas de
corrélation établie entre les taux d’anticorps et I’efficacité préventive.
Pour le vaccin quadrivalent, a la fin des études de phase III et pour un suivi médian de 3,6
ans, 90%, 95%, 98% et 60% des jeunes femmes de 16 a 26 ans en per-protocole étaient
séropositives aux anti-HPV6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV18.
Pour le bivalent, 100% des femmes sont restées séropositives vis-a-vis de 'HPV16 et 18
apres la premiére dose de vaccin pour un suivi médian de 7,9 ans.
Les études de co-administration ont montré que les vaccins anti-HPV n'avaient pas

d'interférence significative avec la réponse en anticorps vis-a-vis du vaccin DTP.

5. Immunité croisée.

Au cours des différents essais cliniques il a été démontré une immunité croisée vis-a-vis
d'autres valences, expliquée par des similitudes entre les génes L1 des types vaccinaux et
non vaccinaux. CERVARIX a montré une protection croisée vis-a-vis des génotypes 31, 33
et 45 contre les 1ésions de haut grade respectivement de 89,4% [1C95%: 65,5-97,9], 82,3%
[IC95%: 3,4- 94,7] et 100% [IC95%: 41,7-100].

Le vaccin GARDASIL, comparé a un placebo, a montré une immunité croisée uniquement
vis-a-vis du génotype 31 contre les lésions de haut grade avec une efficacité¢ de 70,0%

[IC95%: 32-88,2].
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6. Evénements indésirables.

Une analyse des effets secondaires a été réalisée lors d'essais cliniques. Ils ont fait I'objet
d'une surveillance étroite au moyen d'un Plan de Gestion des Risques (PGR) mis en place
par 'ANSM. Ce dispositif permet de mieux caractériser et prévenir les effets secondaires
associés a un médicament et de compléter les données disponibles des essais cliniques au

moment de I'AMM. Il permet surtout de surveiller les conditions réelles d'utilisation.

a) Effets secondaires bénins.
En 2014, avec un recul de 7 années et plus de 170 millions de doses délivrées, le taux des
effets indésirables était pour les cas toutes gravités confondues de 2 a 5/10 000 doses et pour
les cas graves de 0,7 a 0,8/10 000 doses. Les effets secondaires les plus fréquemment décrits
sont transitoires et bénins (céphalée, fievre, nausée, vertige, douleur et rougeur au site
d'injection). Des cas plus graves, mais d'évolution favorable, comme les syncopes
vasovagales sont également observés. Ces effets indésirables, communs a la plupart des

vaccins, sont acceptables en matiére de balance bénéfice-risque.

b) Maladies auto-immunes.

En 2013 nait en France une polémique en rapport au vaccin quadrivalent et la survenue de
maladies auto-immunes (MAIs). Les plus médiatisées sont la sclérose en plaque (SEP) et le
syndrome de Guillain-Barré (SGB). De nombreuses études internationales se sont portées
sur le lien de causalité entre ces maladies et le vaccin anti-HPV et aucune n'a démontré ce
lien (44) (45) (46). En France, une étude cas-témoins a ¢t€ menée chez les femmes de 14 a
26 ans entre 2007 et 2011. Elle portait sur les pathologies suivantes: purpura
thrombopénique idiopathique, SEP, SGB, polyarthrite rhumatoide, arthrite juvénile, lupus
érythémateux dissimilé, diabéte de type 1 et thyroidite auto-immune.

Au total, 211 cas ont été appariés a 875 témoins. Pour I’ensemble des MAIs étudiées il n’y
avait pas d’association significative avec la vaccination (OR : 0,9 (0,5-1,5)). Il n’y avait pas
d’augmentation significative de ’OR pour la SEP, les connectivites, le diabéte de type 1 et

il n’y avait pas de cas exposé de SGB ni de thyroidite (niveau 3) (47).
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En complément du suivi de pharmacovigilance, une étude épidémiologique observationnelle
longitudinale a été réalisée par 'ANSM et la CNAMTS a partir de I'analyse du Systéme
National d'Information Inter-Régime de 1'Assurance Maladie (SNIIRAM) et des données
d'hospitalisation du Programme de Médicalisation des Systémes de Soins (PMSI) (48).
L'étude portait sur l'apparition de 14 MAIs (affections démyélinisantes du systéme nerveux
central, SGB, lupus localisé¢ ou systémique, vascularites, polyarthrite rhumatoide, myosite
ou dermatomyosite, syndrome de Gougerot-Sjogren, purpura thrombopénique
immunologique, diabéte de type 1, thyroidites, maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI) et maladie cceliaque).

L'étude a été menée chez les filles dgées de 13 a 16 ans entre le ler janvier 2008 et le 31
décembre 2012, suivies jusqu'au 31 décembre 2013 ou jusqu'a leur 17¢éme anniversaire. Au
moment de l'inclusion les jeunes filles ne devaient pas étre vaccinées contre 'HPV et ne
devaient pas avoir d'antécédent de MAIs.

Au total, 2 256 716 jeunes filles d'age moyen de 13,5 ans au début du suivi ont été incluses.
842 120 jeunes filles ont été vaccinées au cours de I'é¢tude soit pres de 33 % (93% par
GARDASIL, 7% par CERVARIX ). L'dge moyen de la premicre dose était de 15 ans, la
durée moyenne du suivi pour les filles vaccinées était de 19,8 mois et de 25,3 mois pour les

filles non vaccinées.

Au cours de I'étude, 3 974 cas de MAIs ont été identifiées, 2 978 chez les non vaccinées et
996 chez les vaccinées. Toutes MAIs confondues, l'analyse n'a pas mis en évidence
d'augmentation significative du risque d'une MAI dans le groupe vacciné par rapport au
groupe non vacciné (Hazard ratio ajusté HRa: 1,07 [1C95%: 0,99-1,16]).

Pour deux MAIs, une association significative avec la vaccination a été mise en ¢évidence. Il
s'agit des MICI avec un HRa: 1,19 [IC95%: 1,02-1,39] et du SGB avec HRa: 4,00 [1C95%:
1,84-8,69].

La faible association observée pour les MICI, en I’absence d’autres données suggérant cette
association, a été considérée comme probablement liée aux biais de causalité inverse, au
hasard et par facteurs confondants résiduels non pris en compte dans les analyses.
L'association devenait non significative au cours du temps par rapport a la premiere

injection.
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En revanche, le lien de causalité avec le SGB parait fort au regard des analyses de cette
¢tude. Les résultats suggerent aussi que le nombre de cas de SGB imputables au vaccin anti-
HPV reste faible en nombre absolu. Les auteurs estiment, en faisant I’hypothese que
l'association mise en évidence est bien de nature causale, que le sur-risque de survenue du

syndrome de Guillain-Barré est d'environ 1 a 2 cas pour 100 000 jeunes femmes vaccinées.

7. Focus sur le vaccin nonavalent.

L'efficacité du vaccin nonavalent a été¢ évaluée dans une €tude de phase III contrdlée versus
le vaccin quadrivalent et randomisée en double aveugle chez les femmes agées de 16 a 26

ans (49).

a) Efficacité.

I1 a été démontré une supériorité¢ dans la survenue des Iésions de haut de grade du cancer du
col de l'utérus et une non-infériorité dans la survenue des Iésions de bas grade. L'analyse
per-protocole incluait les femmes ayant recu 3 doses de vaccin et indemnes d'infection a
HPYV avant l'inclusion (PCR négatives et séronégatives).

Pour les génotypes HPV31, 33, 45, 52 et 58, Dlefficacité relative de GARDASILY par
rapport au vaccin quadrivalent a été de 97,4% [IC95%: 85,0-99,9] en prévention des 1ésions
de haut grade (critére principal) soit une réduction absolue de 0,2 pour 100 personnes-
années et de plus de 90% en prévention des infections persistantes (96% a 6 mois, 96,7 % a
12 mois). Pour les génotypes HPV®6, 11, 16 et 18, I’incidence des 1ésions de haut grade dans
le groupe GARDASIL9 a été comparable a celle observée dans le groupe GARDASIL.

b) Immunogénicité.
Selon différentes études, I'immunogénicité est comparable entre les deux vaccins avec une
réponse immunitaire similaire un mois apres la troisieme injection. Des études ont permis de
démontrer une persistance de la réponse immunitaire jusqu'a trois ans chez les gar¢ons et les

filles agés de 9 a 15 ans et jusqu'a 3,5 ans chez les femmes agées de 16 a 26 ans.
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c¢) Tolérance.

En ce qui concerne la tolérance, le vaccin nonavalent est semblable a celui du quadrivalent
selon les premiers rapports de pharmacovigilance couvrant une période de 2 ans (2014-
2016). Les effets secondaires décrits pour le GARDASIL sont donc considérés comme
potentiellement identiques pour le nonavalent mais avec une fréquence plus importante des
réactions locales. Les effets indésirables sont comparables a tout autre vaccin (douleur au
site d'injection (83%), fievre (6%), céphalées (13%) et nausée (3%)).

Au cours des études, 7 cas graves ont été reconnus comme liés a la vaccination par le
GARDASIL9. On retrouve parmi eux: une réaction anaphylactique, une crise d'asthme, une
hypersomnie et un syndrome de tachycardie orthostatique postural (POTS) survenu quatre
ans apres la troisieme dose. Quatre cas de leucémie ont été rapportés contre un pour le
GARDASIL. Concernant le POTS et les cas de leucémie, 1'Agence Européenne du
Médicament (EAM) n'a pas mis en évidence de relation causale avec la vaccination. Malgré
cet avis, la commission de transparence des médicaments souhaite voir intégrer les

leucémies comme risque potentiel suivi dans le cadre du PGR européen.

d) Service médical rendu.
La commission de transparence des médicaments considere que le Service Médical Rendu
(SMR) du vaccin nonavalent est important dans l'indication de I'AMM et pour les
populations recommandées par le HCSP. En revanche, elle considére que le nouveau vaccin
n'apporte pas d'Amélioration du Service Médicale Rendu (ASMR) par rapport au vaccin
quadrivalent dans la prévention des I€sions anogénitales précancéreuses et cancéreuses
compte-tenu du faible surcroit d’efficacit¢ du GARDASIL9 par rapport au GARDASIL
(réduction absolue de l'incidence de 0,2 pour 100 000 personnes-années) et de 1'incertitude

concernant I’efficacité en matic¢re de prévention du cancer du col de 'utérus.

8. Conséquences indirectes de la vaccination au niveau obstétrical.

Une infection a HPV dépistée par le FCU peut entrainer en fonction du type de 1€sion un
traitement par conisation. Ce geste chirurgical augmente la morbidité obstétricale avec
notamment l'augmentation du risque d'accouchement prématuré et de ses conséquences

périnatales (50). De maniére indirecte, la vaccination anti-HPV entraine une réduction des
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conisations. Il a été observé dans une étude sur le vaccin bivalent une réduction des
conisations de 70,2% (IC a 95% : [57,8 ; 79,3]) dans la population naive (femmes non
infectées et ayant recu au moins une dose de vaccin) et de 33,2% (IC a 95% : [20,8: 43,7])
dans la population totale vaccinée (toutes femmes ayant recu au moins une dose de vaccin

quel que soit leur statut HPV) (38) .

9. Vaccination chez les hommes.

L'infection a HPV est responsable chez 'homme du cancer de l'anus, du pénis, de la sphere
ORL et de condylomes. En Europe, 0,7% des cancers chez 'homme sont attribuables aux
HPV (contre 4,5% chez la femme). La prévalence mondiale des HPV génitaux est de 16%
chez les hommes agés de moins de 30 ans, de 15 % chez ceux agés entre 40 et 49 ans et de
19% chez les plus de 50 ans (3). Le cancer anal reste rare pour les hommes hétérosexuels.
Les infections liées aux HPV sont plus fréquentes chez les HSH (incidence de cancer anal
plus élevée) et en particulier chez ceux infectés par le VIH.

L' étude pivot a démontré une efficacité du vaccin quadrivalent contre les condylomes chez
les hommes et contre les 1€sions précancéreuses anales dans la population HSH (74,9% pour
les HPV6, 11, 16 et 18 et de 86,6% pour les HPV16 et 18). L'analyse des données sur
I'immunogénicité et les données de pharmacovigilance confirment la sécurité¢ d'emploi du
GARDASIL chez I'homme (5). En France, la vaccination cible uniquement les filles pour la
population hétérosexuelle se basant sur une immunité de groupe. En effet, plusieurs études
suggerent qu'il existe une immunité de groupe pour les garcons lorsque le taux de
vaccination des filles est élevé (supérieur a 50%) conduisant a la réduction de la
transmission hétérosexuelle des infections dues aux HPV (51) (52). Pour un taux de

vaccination faible (inférieur a 50%) 1'i'mmunité de groupe disparait (53) (54).

L'HCSP maintient dans son rapport de 2016 que la vaccination universelle des gargons
selon les mémes modalités vaccinales que les filles n'est pas pertinente d'un point de vue de
santé publique. En effet, la faible adhésion des jeunes filles a la vaccination ne permet pas
d’espérer une couverture vaccinale élevée chez les gar¢ons. De plus, les condylomes ne
constituent pas un probléme de santé publique avec une incidence modérée et une absence
de gravité, et le cancer anal reste rare chez les hommes hétérosexuels. En revanche, la

vaccination des HSH est nécessaire puisque qu'ils ne sont pas concernés par l'immunité de
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groupe et sont exposés a un risque plus élevé de cancer anal et de condylomes. Les vaccins
quadrivalent et nonavalent sont indiqués dans la prévention des lésions précancéreuses
anales, des cancers anaux et des condylomes. La vaccination de cette population apparait

comme une stratégie cotlit-efficace.

10. Recommandations dans les autres pays.

La vaccination contre le papillomavirus est recommandée dans la quasi-totalité des pays
industrialisés selon des recommandations proches de celles pratiquées en France.

Cinq pays recommandent la vaccination des garcons, les Etats-Unis, le Canada, 1'Australie,
1'Autriche et la Suisse.

Aux Etats-Unis, la vaccination est recommandée depuis 2006 pour les jeunes filles de 11-12
ans, depuis 2011 pour les garcons de 11-12 ans avec un rattrapage jusqu'a 21 ans et jusqu'a
26 ans pour les HSH. La CV était estimée en 2010 a 49% (au moins une dose) et 32% (trois
doses) pour les jeunes filles et a 21,6% pour les garcons en 2014 (55).

En Australie, la vaccination réalisée en milieu scolaire fait partie du programme national de
vaccination depuis 2007 pour les filles agées de 11-12 ans et depuis 2013 pour les garcons
ageés de 12-13 ans avec un rattrapage jusqu'a 26 ans pour les deux sexes. La vaccination est
recommandée pour les HSH sans classe d'age spécifique. Au niveau national, la couverture
vaccinale en milieu scolaire des jeunes filles atteint 80% pour une dose vaccinale, 70% pour
les trois doses et 60% pour les gargons ages de 15 ans (56).

Au canada, la vaccination est recommandée depuis 2007 pour les jeunes filles de 9-13 ans
avec un rattrapage jusqu'a 26 ans et pour les hommes de 9 a 26 ans depuis 2012. La CV ¢était
estimée a 75% en 2012 pour les filles. Seule une province a mis en place un programme
vaccinal pour les garcons avec une couverture de 79% (5).

En Europe, I'Autriche recommande la vaccination des gargons depuis 2008 sans donnée sur
le taux de couverture vaccinale. Depuis 2014, le pays a lancé un programme de vaccination
gratuit pour les filles et les garcons. La Suisse recommande la vaccination des gargons

depuis 2015 (57).
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Le Royaume-Uni, la Nouvelle-Z¢élande et la Suede rejoignent 1'Australie avec une campagne
de vaccination en milieu scolaire. La CV pour trois doses vaccinales est respectivement de

80%, 47% et 25% (6).

IV. Autres infections liées aux HPV.

1. Tumeurs bénignes.

Les condylomes représentent les tumeurs bénignes au niveau génital. Ils sont
majoritairement causés par les HPV6 et 11, cibles des vaccins quadri et novavalent.

De nombreuses études ont montré 1'efficacité vaccinale sur la diminution de la prévalence
des condylomes, variant en fonction des tranches d'adge et de 1'age du patient au jour de la
vaccination. Dans une étude australienne, i1l a été démontré une réduction de 93% des
condylomes chez les moins de 21 ans (hommes et femmes) et 73% chez les 21-30 ans
quatre ans aprés le début du programme vaccinal pour le vaccin quadrivalent (51). Des
chiffres similaires sont observés dans une étude menée en Suéde en 2013, estimant une
diminution de la prévalence des condylomes de 76% pour les jeunes filles ayant été
vaccinées avant 20 ans et de 93% pour celles vaccinées avant 14 ans (58). D'autres études
démontrent aussi une baisse significative des diagnostics de condylomes mais dans une
moindre proportion, de 35 % chez les jeunes filles agées de moins de 21 ans aux Etats-Unis

et de 25% pour les jeunes filles de 15 a 19 ans en Allemagne (59) (53).

2. Autres néoplasies.

Les HPV oncogeénes sont également responsables de 88% des cancers de 1’anus, 70% des
cancers du vagin, 50% des cancers du pénis, 43% des cancers de la vulve et selon les
régions géographiques entre 13% et 56% des cancers de I’oropharynx.

Au total, 2,5% de tous les cancers diagnostiqués dans les pays européens seraient

imputables aux HPV (35) .
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a) Cancer anal.

Le cancer anal reste une maladie rare avec une incidence au niveau mondial de 1 cas pour
100 000. Le cancer est plus fréquent dans les pays industrialisés et son incidence a
augmenté au cours des 20 dernieéres années. En France en 2012, son incidence était de
0,5/100 000 personnes-années pour les hommes et de 1,2/100 000 personnes-années pour
les femmes (5). Les femmes aux antécédents de cancer du col de l'utérus ou de la vulve sont
plus a risque de développer un cancer anal. Le risque de cancer anal est 20 fois plus élevé
pour les HSH avec une incidence de 5 pour 100 000 par an chez les HSH séronégatifs pour
le VIH et de 46 pour 100 000 chez les HSH VIH positifs.

Histologiquement, le carcinome épidermoide représente la majorité des cancers de l'anus.
L'infection a HPV est une condition nécessaire au développement des cellules
précancéreuses. Ce lien causal a €té reconnu par le centre de recherche sur le cancer. En
France, en 2008, une étude a analysé 336 cancers de l'anus. L'infection a HPV a été
retrouvée dans 96,7% des lésions cancéreuses (60). Actuellement, il n'y a pas de
recommandations pour le dépistage du cancer anal en France. Un suivi proctologique est
recommandé¢ pour les patients VIH positifs a risque de cancer anal (HSH, antécédent de

condylomes anogénitaux, de dysplasie ou de cancer du col de 'utérus).

b) Cancer du pénis.
Son incidence est trés faible en Europe, estimée a 0,1 cas pour 100 000 personnes-années.
Les hommes de 50-70 ans sont davantage concernés par cette pathologie.
En 2012, le centre de recherche sur le cancer a établi un lien causal entre l'infection a
HPV16 et le cancer du pénis. On estime que 50% des cancers du pénis seraient dus a une

infection par un HPV hautement oncogene .

c¢) Cancer ORL.
Le centre de recherche sur le cancer a établi le lien causal de l'infection a HPV16 pour trois
localisations de la spheére ORL, I'oropharynx, les amygdales et la base de la langue (61). Le
tabac et l'alcool sont reconnus comme facteur de risque majeur dans le développement des
cancers oro-pharyngés. En France, l'incidence des cancers ORL (cavité buccale, glandes

salivaires, sinus annexes de la face, pharynx, région oro-phayng¢ et larynx) se situe au 5éme
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rang chez I'homme avec 8010 nouveaux cas par an en 2015 et au 10éme rang chez la femme
(3600 nouveaux cas) mais il est difficile d'établir la part des cancers de la sphere ORL
attribuable aux HPV. Il n'y a pas de données en France permettant de définir la part des
facteurs cancérogénes (tabac, alcool, HPV) dans la survenue des cancers de la sphére ORL.
Cependant, une étude rétrospective multicentrique a collecté 314 échantillons de tumeurs de
I’oropharynx et de la cavité orale et il a ét€ observé la présence d’ADN du virus HPV dans

46,5% des cancers de I’oropharynx et dans 10,5% des cancers de la cavité orale.

d) Cancer du vagin et de la vulve.
Les cancers du vagin et de la vulve sont trés rares en France avec une incidence de I'ordre de
600 a 700 cas par an (2 a 4/100 000) et 300 déces (1,8/100 000). Les cancers du vagin et de
la vulve sont majoritairement représentés par les cancers épidermoides en lien avec I'HPV
(90%). Les facteurs de risques sont les mémes que ceux du CCU. Ils surviennent
fréquemment chez les femmes aux antécédents de cancers anogénitaux liés a 1'HPV.

L'infection a HPV16 se retrouve dans 90% des 1ésions précancéreuses de haut grade (62).

3. Infection congénitale

Une transmission materno-foetale est également possible lors de I'accouchement et peut étre
a I’origine d’une papillomatose laryngée juvénile responsable de détresse respiratoire chez

le nouveau-né ou de papillomatose récurrente.
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MATERIELS ET METHODES

Pour notre étude, nous avons choisi de réaliser une enquéte descriptive quantitative sous
forme d'un questionnaire anonyme auto-administré auprés de médecins généralistes du

département des Pyrénées-Atlantiques.

I. Population a I'étude.

En 2018, le Conseil National de 1'Ordre des Médecins recense 1070 médecins généralistes
en activité réguliére toutes activités confondues (libérale, salariale et mixte) dans le
département des Pyrénées-Atlantiques (63). Malheureusement la liste des médecins
généralistes inscrits au tableau de l'ordre n'est plus diffusée par le Conseil National de
'Ordre des Médecins ni par I'ARS. Pour notre étude, les médecins généralistes ont été
recensés via l'annuaire d'Amelie.fr et celui des pages jaunes pour un total de 775 médecins.
Le recensement a été réalisé au cours du mois de février 2018.

Parmi ces 775 médecins, ont été exclus ceux ayant une activité exclusive d'allergologie (4),
d'angiologie (11), d'homéopathie (20), d'oncologie (2), de gynécologie (1), de médecine du
sport (1) ou exercant dans un centre anti-douleur (1). Quatorze médecins retraités et un en
arrét maladie de longue durée ont également été exclus. Deux praticiens ont été exclus faute
de coordonnées disponibles sur internet.

Au total, 719 médecins ont constitué la base de données pour notre enquéte de pratique.

II. Echantillonnage.
Pour notre étude descriptive le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 260 personnes
avec un risque de premiere espece  a5% et une puissance 1-  a 90%.

Nous avons décidé d'inclure 350 médecins afin de prendre en compte les perdus de vue. Les
médecins généralistes inclus ont été tirés au sort via le logiciel ExcelR grace a une formule
réalisant un tirage aléatoire sans doublon.
Les médecins ont été contactés par téléphone afin de recueillir leur consentement.

Le questionnaire a été envoyé par mail le jour méme des lors que les médecins acceptaient
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de participer a 1'étude. L'inclusion a duré 8 jours du 22 au 31 mai 2018 (jours ouvrés) pour
contacter tous les médecins. Une relance a été effectuée quinze jours apres le premier appel.
Les médecins ont été contactés soit directement par téléphone soit via leur secrétariat ou
encore par mail pour les médecins ne prenant aucun appel. Le délai de réponse étant d'un

mois, la durée de I’étude s'est déroulée du 22 mai au 31 juin 2018.

III. Questionnaire.

Le questionnaire a été ¢élaboré a partir d'une étude publiée en 2015 sur les attitudes et
pratiques des médecins généralistes sur la vaccination ainsi que sur plusieurs résultats de
théses publiées en 2015 et 2016 sur les réticences a la vaccination contre le papillomavirus
(64) (65) (66). IL comporte 25 questions dont 8 concernent la population a 1'étude, 24 sont
des questions fermées de type « oui ou non » et 2 questions sont ouvertes (Annexe 2). Le
questionnaire a été validé préalablement auprés de médecins généralistes exergant hors du
département 64. Il a été congu avec le logiciel Google Forms et envoyé uniquement par
mail. Les réponses étaient anonymes.

Conformément a la loi informatique et liberté, une déclaration auprés de la Commission

Nationale Informatif et Liberté¢ (CNIL) a été faite sous le numéro 2172726.
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RESULTATS

I. Participation a I'étude.

Sur les 350 médecins contactés par téléphone 240 ont répondu favorablement, soit un taux

de participation de 68,6%.

43 médecins ont refusé de participer a I’étude :

27 par manque de temps ;

9 n'étaient pas intéressés par 1'étude ;

4 étaient opposés a la vaccination anti-HPV ;
2 n'utilisaient pas internet ;

1 était opposé a la communication de son adresse mail.

67 médecins ont été exclus suite a 1'appel téléphonique :

22 ayant une activit¢ de spécialité¢ exclusive (homéopathie, médecine du sport,
médecine esthétique, ostéopathe) ;

16 avaient pris leur retraite ;

2 avaient quitté le département ;

1 avait rejoint un statut salarié ;

3 étaient en congé maternité ;

9 étaient en vacances ;

6 n'ont pu étre joints ;

8 n'ont pas répondu aux messages laissés par leur secrétariat ou a la demande par

mail.

Sur les 240 questionnaires envoy¢és, 171 médecins ont répondu et 156 questionnaires étaient

exploitables (nommés médecins répondeurs) soit un taux de réponse de 65% pour les

médecins répondeurs et de 44,6% pour la population totale a I'étude.
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350 médecins géneralistes contactés

43 refus ; 67 exclus

Y

240 guestionnaires envoyés

171 questionnaires retournés

» 15 questionnaires
non remplis
Y
156 réponses exploitables

Figure 7 : Flow chart
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II. Résultats généraux.

Les hommes représentent 61,5% de la population a 1'étude. La moitié des médecins
interrogés a entre 40 et 60 ans (55,1%), 42,3% d'entre eux exercent en milieu urbain, 37,2%
en semi-rural et 67,9% ont une activité de cabinet de groupe.

3,8% des médecins interrogés sont titulaires d'un DIU de gynécologie, 19,2% d'entre eux
ont une pratique fréquente de la gynécologie, 23,1% n'en font jamais. 19,9% des médecins
exercent la fonction de maitre de stage universitaire (MSU) et 96,7% participent a des
formations médicales (groupes de pairs, abonnement a des revues périodiques, participation
a des journées de formation continue).

Parmi les médecins interrogés, 91% proposent la vaccination aux jeunes filles, 12,2% aux
HSH et 13,5% aux personnes immunodéprimées. L'ensemble des résultats généraux est

présenté dans le tableau 1. Les 15 questionnaires non remplis ont été exclus de 1'analyse.
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Sexe Age

e Homme e Femme e <40 ans e entre 40 et 60 ans ® > 60 ans

Milieu d'exercice Mode d'exercice

e rural e semi-rural e urbain e cabinet de groupe ® maison de santé o seul(e)

Activité de gynécologie au cabinet DIU de gynécologie

e fréquemment e rarement © jamais ® non e oui

Figure 8 : Caractéristiques de la population a I'étude.
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Questions

Proposez-vous la vaccination aux jeunes filles ?

Proposez-vous la vaccination aux HSH ?

Proposez-vous la vaccination aux ID ?

Pensez-vous que le recul de 10 ans est suffisant par rapport au vaccin ?

Avez-vous des doutes sur 1'efficacité du vaccin ?

Craignez-vous I’émergence de nouveaux HPV oncogeénes ?

Craignez-vous I’émergence de MAIs ?

Avez-vous des difficultés pour parler de sexualité aves les patientes et leurs parents ?
Pensez-vous que la vaccination HPV reléve du médecin traitant ?

Pensez-vous que la vaccination HPV reléve du gynécologue ?

Pensez-vous que la vaccination HPV reléve du pédiatre ?

Pensez-vous qu'il y ait un refus global de la vaccination de la part des parents ?
Pensez-vous qu'il y ait un refus des patientes/parents par peur de I’émergence des MAIs ?
Pensez-vous que les patientes/parents ne se sentent pas concernés par la vaccination ?

Pensez-vous que les parents ont peur d'encourager la sexualité de leur fille par la
vaccination ?

Craignez-vous une baisse du suivi gynécologique, du dépistage par le FCU chez les
personnes vaccinées ?

Pensez-vous qu'il y ait un manque d'information de la population générale sur le vaccin par
les pouvoirs publics ?

Pensez-vous qu'il y ait un manque d'information des médecins généralistes sur le vaccin par
les pouvoirs publics ?

Pensez-vous qu'il existe une pression de l'industrie pharmaceutique sur les autorités
sanitaires ?

Pensez-vous que le prix du vaccin soit un frein a la vaccination ?

Pensez-vous que l'abaissement de 1'dge de la vaccination a 11 ans soit une avancée
intéressante ?

Pensez-vous que le vaccin nonavalent puisse améliorer la couverture vaccinale ?
Etes-vous favorable a la vaccination des garcons ?

Etes-vous favorable a une vaccination obligatoire contre 'HPV ?

Oui
142
19
21
117
37
20
23
24
154
143
120
124
108
75
68

30

125

71

63

48
100

74
113
58

%

91

12,2
13,5
75

23,7
12,8
14,7
15,4
98,8
91,7
76,9
79,5
69,2
48,1
43,6

19,2

80,1

45,5

40,4

30,8
64,1

46,4
72,4
37,2

Tableau 1 : Résultats généraux descriptifs. N = 156.
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Ces résultats descriptifs mettent en évidence plusieurs freins a la vaccination, refus global
de la vaccination, peur de I’émergence de MAIs de la part des jeunes filles et de leurs
parents et manque d'information de la population générale sur la vaccination.

A l'inverse, plusieurs données ne sont pas identifiées comme des freins a la vaccination

comme le prix du vaccin ou la difficulté de parler de sexualité avec les jeunes filles.

Une analyse plus fine a été réalisée pour mettre en évidence des freins parmi les médecins
qui proposaient la vaccination aux jeunes filles (nommé VJF) et ceux qui ne la proposaient
pas (nommé¢ VPJF). Les variables qualitatives ont ¢té décrites en termes d’effectifs et de
pourcentages. Elles ont ét¢ comparées entre les groupes par le test du Chi-deux, du Chi-
deux corrigé ou de Fisher exact, selon les valeurs des effectifs attendues sous 1’hypothese
d’indépendance. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R (versions 3.5.0) (Annexe

3).

III. Analyse en sous-groupes.

1. Caractéristiques de la population a 1'étude.

Dans ce sous-groupe d'analyse, le sexe masculin apparait comme un frein a la vaccination
(p = 0,0019), 100% des VPJF sont des hommes. L'age, le lieu et le mode d'exercice ne sont
pas identifiés comme discriminants, tout comme la pratique de la gynécologie, la possession
d'un DIU de gynécologie ou la fonction de MSU.

En revanche, I’absence de formation médicale continue constitue un frein a la vaccination

(p = 0,0052).

2. Vaccination des HSH et ID.

100% des VPJF ne proposent pas la vaccination aux HSH et aux ID. Ce taux passe de

86,6% et 85,2% respectivement pour les VJF.
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3.Pensez-vous que le recul est suffisant 10 ans apres le début de la vaccination?

Pour la majorité des médecins interrogés (75%) le recul de la vaccination anti-HPV est
suffisant 10 ans aprés le début de la recommandation vaccinale.
Cette variable apparait comme un frein a la vaccination pour les VPJF qui répondent non a

57,1% (p = 0,0097) contre 21,8% des VIJF.

4. Avez-vous des doutes sur |'efficacité du vaccin ?

L'efficacité du vaccin est mise en doute pour 64,2% des VPJF et pour 19,7% des VJF. Le
doute sur l'efficacit¢ du vaccin apparait de manicre significative comme un frein a la

vaccination (p <0,001).

5. Pensez-vous que la vaccination puisse entrainer 1’émergence de nouveaux

HPV oncogenes ?

Cette variable apparait comme un frein a la vaccination puisque 35,7% des VPJF répondent

oui a cette question (p=0.02) contre seulement 10,6% des VJF.

6. Craignez-vous 1I’émergence de MAIs ?

Alors que la grande majorité des VJF (88%) ne craint pas 1'émergence de MAIs, ce risque

reste un frein pour les VPJF qui répondent oui pour 42,9% d'entre eux (p=0,0073).

7 . Rencontrez-vous une difficulté pour parler de sexualit¢ avec les jeunes
filles ?

Les médecins interrogés (84,6%) ne rencontrent pas de difficulté pour parler de sexualité

avec les jeunes filles. L'analyse en sous-groupes n'objective pas de différence entre les VPJF

(85,7%) et les VIF (84,5%).

8 . Pensez-vous que la vaccination reléve du réle du médecin traitant, du

gynécologue, du pédiatre ?
100% des VIJF pensent que la vaccination releve du médecin généraliste contre seulement

85,7% des VPIJF (p=0,0075). Majoritairement les médecins pensent que la vaccination
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contre I'HPV reléve aussi du role du gynécologue a 91,7% et du pédiatre a 76,9%. Il n'y a
pas de différence significative dans l'analyse en sous-groupes.
Toutefois il est intéressant de noter que 92,9% des VPJF pensent que la vaccination reléve

plutdt du réle du gynécologue que celui du médecin traitant (85,7%).

9. Principaux refus de la part des jeunes filles et de leurs parents.
Le refus global de la vaccination de la part des parents apparait comme le frein le plus
important. 79,4% des médecins ont répondu oui dans l'analyse descriptive sans différence

significative dans I'analyse en sous-groupes (78,6% des VPJF et 79,6% des VIJF).

La peur de I'émergence de MAIs de la part des parents et des jeunes filles constitue le
deuxieme frein a la vaccination pour 69,2% des médecins répondeurs. On retrouve des
chiffres similaires dans I'analyse en sous-groupes sans différence significative (71,4% des

VPJF et 69,1% des VIF).

48,1% des médecins répondeurs pensent que les jeunes filles et leurs parents ne se sentent
pas concernés par la vaccination contre le papillomavirus. Dans 1'analyse en sous-groupes,
un peu plus de la moiti¢ des VIF pensent que la population cible ne se sent pas concernée

(50,7%) contre 21,4% des VPIF (p=0,036).

La peur des parents d'encourager la sexualité de leur fille n'apparait pas comme un frein a la

vaccination pour 56,4% des médecins (57,1% des VPJF et 56,3% des VIJF).

1 0. Craignez-vous que la vaccination entraine une baisse du suivi

gynécologique, du dépistage de cancer du col de l'utérus par le FCU, de la part

des patientes?

80,8% des médecins généralistes ont répondu non a cette question. Le taux passe de 82,4%

pour les VJF a 64,3% pour les VPJF sans différence significative (p=0,147).
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11. Pensez-vous qu'il y ait un manque d'information de la part des pouvoirs
publics sur la vaccination contre le papillomavirus ?

Les VPJF (64,2%) et les VJF (81,7%) s'accordent pour dire qu'il y a un manque

d'information des pouvoirs publics aupres de la population générale (p=0,155) et aupres des

médecins généralistes (VPJF a 42,9% et VJF a 45,8%) (p=0,834).

12. Pensez-vous qu'il existe une pression de 1'industrie pharmaceutique sur les

autorités sanitaires?

Cette donnée apparait comme un frein significatif pour les VPJF qui répondent oui a 78,6%

contre 36,7% des VIF (p=0,0023).

13. Pensez-vous que le prix du vaccin soit un frein a la vaccination ?

Le prix du vaccin, remboursable a 65%, n'apparait pas comme un frein a la vaccination pour

64,3% des VPJF et 69,7% des VIJF (p=0,907).

14. Pensez-vous que I'abaissement de I'd4ge vaccinal a 11 ans soit une avancée

intéressante ?

64,1% des médecins répondeurs pensent que l'abaissement de I'dge de la vaccination est une

avancée intéressante. Dans 1'analyse en sous-groupes, cette variable ressort comme un frein

puisque seulement 28,6% des VPFJ contre 67,6% des VIJF le pensent (p=0,0037).

15. Depuis 2017, le vaccin nonavalent est recommandé en France.
Pensez-vous que cela va améliorer la couverture vaccinale ?

Une petite majorité des médecins (52,6%) ne pense pas que le vaccin nonavalent puisse
améliorer la CV en France. Dans le sous-groupe VJF la question divise parfaitement avec

un taux de réponse pour le oui et le non a 50%. En revanche, les VPFJ sont persuadés, a

78,6%, que le nouveau vaccin ne permettra pas I'amélioration de la CV (p=0,041).
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16. Seriez-vous favorable a la vaccination des garcons ?

La réponse est favorable a 72,4% pour les médecins répondeurs, a 78,9% pour les VJF et
seulement a 7,1% pour les VPJF (p<0,001). Les VPJF sont nettement contre la vaccination

des garcons.

17. Seriez-vous favorable a la vaccination obligatoire ?

62,8% des médecins sont contre une vaccination obligatoire.

92,9% des VPJF et 59,9% des VIJF se positionnent également contre (p=0,015).

IV. Questions ouvertes.

Le questionnaire comprend deux questions ouvertes. La premiére sur les causes de refus des
jeunes filles et de leurs parents autres que les 4 hypothéses avancées dans le questionnaire
(refus global de la vaccination, peur de I'émergence de MAIs, non concernés par la
vaccination, peur d'encourager la sexualité de leur fille). La deuxiéme question porte sur les
axes d'amélioration de la couverture vaccinale en France. Les médecins interrogés n'étaient
pas obligés de répondre aux questions ouvertes. Les réponses sont notées R. L'ensemble des

réponses se trouve en annexe 4.

1. Refus des jeunes filles et de leurs parents.
A cette question, 22 médecins ont répondu dont une réponse non exploitable. (R12: « 7?2 »).
Le manque de recul et le doute de I'efficacité du vaccin ont été évoqués dans les réponses a

cette question. Elles ont été intégrées dans 1'analyse de la deuxiéme question ouverte.

a) Manque d'information.
Pour certains médecins, c'est surtout le manque d'information et la désinformation sur la
vaccination qui freinent les jeunes filles et leurs parents dans 1'adhésion au vaccin.
— R2: « Mauvaises idées recues de part et d'autre, lectures, télé, radio, etc. »
— RS: « Probleme de médiatisation des "anti-vaccins" et de la désinformation. »
— R6: « Manque d'informations sérieuses, informations fausses, n'ont pas la notion des

risques encourus, peur des injections. Leurs filles se feront suivre par le gynéco
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lorsqu'elles auront une vie sexuelle, sujet que les parents n'abordent pas forcément

tres librement avec leurs filles. »

b) Peur des vaccins en général.
La peur des vaccins est de nouveau mise en avant par les médecins répondeurs.
— R16: « Peur et refus des vaccins en général. »

— R19: « Peur un peu vague des adjuvants, des sels d'aluminium... »

c¢) Patientes non concernées.
On retrouve également la question de la sexualité qui peut étre problématique pour certains
patientes/parents qui ne se sentent pas concernés.

— R14: « Méfiance vis-a-vis des vaccins en général (des gynécos et méme des grands
professeur de médecin sont contre.. médiatisation des effets secondaires potentiels..
forum et sites), sujet de la sexualité des filles encore tabou, pathologie qui renvoie
l'image d'une vie sexuelle "débridée" (une personne m'a méme dit: c'est le cancer
des prostituées et ma fille n'en sera pas une, j'ai confiance en mon éducation!). »

— R20: « Difficile entre 11 et 14 ans car on explique bien que le risque est lié aux

rapports sexuels. Les patientes ne se sentent pas de ce fait concernées. »

d) Dépistage du CCU suffisant.
Pour certaines patientes, le FCU apparait suffisant comme outil de prévention du CCU.
— RI11: « Certaines patientes pensent que le frottis régulier est plus fiable et suffisant.»
— R21: « Le frottis de dépistage qui reste indispensable leur semble suffisant et plus
fiable. »

e) Douleur et manque de motivation.
La douleur et le manque de motivation sont également cités comme frein a la vaccination
des jeunes filles.
— R4: « Douleur du vaccin. »

— R7: « Pas envie d'avoir une piqtire. »

47



2. Comment améliorer la couverture vaccinale.

118 médecins ont apporté une réponse a cette question ouverte.

a) Meilleure information auprés de la population générale.
Une meilleure information de la population générale de la part des pouvoirs publics semble
étre le moyen le plus efficace pour améliorer la couverture vaccinale en France.

— R8: « Campagne de publicité des pouvoirs publics. »

— R34: « Informer correctement la population générale et médicale sans les pressions
et le lobby des laboratoires pharmaceutiques, engagement du ministre de la santé et
de l'état pour prouver l'innocuité des vaccins en général.»

— Rd48: « Meilleure communication du ministere de la santé aupres de la population

sur les avantages et les inconvénients de faire ou de ne pas faire le vaccin. »

Alors que de nombreux médecins citent les moyens de communication comme la télévision
ou internet, un des médecins répondeurs met en garde contre ce systéme d'information.
— R44: « Surtout pas de média mais seulement les médecins, pas de cacophonie qui

introduit le doute, cf la vaccination contre la grippe ... »

b) Meilleure information des médecins traitants.
Une meilleure information aupres des professionnels de santé serait également un moyen
d'améliorer la CV.
— RI13: « Meilleure information des médecins généralistes, premier relais de la chaine
vaccinale aupres de la population. »
— R32: « Mieux informer les médecins généralistes. Parler du vaccin aux futurs
parents (au moment du FCV). »
— RB33: « Information des médecins généralistes et pédiatres et essayer de convaincre
les médecins réticents, messages de santé publique (le manu-portage de I'HPV + les

conséquences). »
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c¢) Lutte contre les « anti-vaccins ».
La lutte contre les « anti-vaccins » aupres du public permettrait une meilleure adhésion de la
population a la vaccination.
— R19: « Lutte contre les "anti-vaccins" et autres charlatans ... »
— R55: « Que les médias et certains confreres arrétent leur campagne de
denigrement. »
— R89: « Il faudrait une campagne d'information nationale visant a controler les
arguments anti-vaccin. Au cabinet nous tentons de le faire mais les idées précongues

sont tenaces. »

A l'inverse, un médecin parle de pression vaccinale augmentant la méfiance vis-a-vis des
vaccins.
— RI91: « Arréter la « pression vaccinale » qui ne fait qu’augmenter la défiance envers

les vaccins. »

d) Nécessité d’études récentes.
Le manque de données sur I'efficacité du vaccin dans la prévention du CCU semble étre un
frein pour les médecins répondeurs. Ils souhaitent des données scientifiques récentes faisant
la preuve de I'efficacité du vaccin.
— R1: « Données sur la baisse globale de la mortalité par cancer du col non connue
car il faudrait 20 ans de recul... »
— R42: « Lorsque les preuves sur la baisse de la morbi-mortalité seront établies.
- R74: « En publiant des données épidéemiologiques sur l'efficacité clinique de la

vaccination (morbidite-mortalité). »

e) Pouvoir expliquer la balance bénéfice-risque du vaccin.
Il1 semble également important de pouvoir expliquer la balance bénéfice-risque de la
vaccination a la population cible.
— R7: « En expliquant clairement son intérét, ses limites et ses effets secondaires.»
— R12: « En parlant des conséquences graves des infections a HPV et de la

disponibilité d'un vaccin qui permet d’éviter le cancer du col de ['utérus. »
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— R27: « En expliquant la balance bénéfice-risque : voir revue Prescrire risque rare
de cancer du col de l'utérus dans un futur éloigné contre risque encore plus rare
d'un syndrome de Guillain-Barré dans un futur proche. Choix a faire par la patiente

ou parents. »

f) Information systématique.
Une information systématique de la part des médecins traitants serait un axe d'amélioration
dela CV.
— R3: « En en parlant de facon systématique. »
— R80: « Sensibilisation des parents. »

— R92: « En en parlant de fagon systéematique. »

g) Désexualiser la vaccination.
Vacciner les garcons et vacciner tot pour désexualiser le vaccin apparait comme un axe
pouvant améliorer la couverture vaccinale.

— RI11: « 1/En vaccinant plus jeune, et les 2 sexes. Pour dissocier la vaccination de la
sexualite : Ne pas avoir a demander a une jeune fille devant ses parents si elle a déja
eu des rapports, et a un jeune homme s'il est homosexuel. 2/En informant plus sur le
cancer du col que sur la vaccination. »

— R63: « En vaccinant filles et garc¢ons indifféeremment (limitation de la circulation des
virus mais aussi "désexualiser" cette vaccination). »

— R8S5: « La vaccination des jeunes filles et des jeunes garcons permettrait de protéger
bien plus qu'actuellement les deux sexes, pas seulement chez les filles le cancer du

col de l'utérus mais aussi les cancers ORL lies a 'HPV. »

A contrario, un médecin pense que la vaccination des gargons ne semble pas étre une bonne
mesure puisque la population cible n'est actuellement pas atteinte. Un autre médecin
souhaiterait une population cible encore plus étroite.
— R20: « Je ne vois pas l'intérét de commencer a vacciner les gargons alors que ['on
n'arrive pas a convaincre les filles... Communiquer sur les réseaux sociaux, dans les

colleges et les lycées, pub youtube, la ou sont les jeunes filles.»
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— R49: « En ciblant plus précisant les populations a risque plutot que de drainer trop

large. »

h) Vaccination obligatoire.
Un certain nombre de médecins suggere une vaccination obligatoire.
— R1: « La rendre obligatoire. »
— R2: « Vaccination obligatoire. »
— R37: « Vaccin obligatoire / sensibilisation des médecins généralistes pour patient ID

et HSH / consultation dédiée dans le cadre prévention. »

1) Médecine scolaire.
Certains ¢évoquent l'information et la vaccination via la médecine scolaire comme dans les
pays anglo-saxons.
— RA47: « Information au niveau scolaire lors des cours sur la sexualité. »
— R95: « Rassurer informer aux colleges. »

— R99: « Par la médecine scolaire. »

7) Envoi d'un courrier au domicile.
Un envoi systématique par courrier au domicile, comme pour le dépistage organisé, est
proposé par deux médecins.
— R30: « En envoyant un courrier systématique aux parents d'enfants juste avant leurs
11 ans. »
— R68: « Campagne publicitaire ++, envoie d'un rappel de la sécu chez les filles

concernées. »

k) Baisse du prix du vaccin.
La baisse du prix serait un moyen d'améliorer la CV pour deux médecins répondeurs.
— RS: « Vaccin moins cher. »
— RS1: « Prix raisonnable / précision sur les effets secondaires dont la fréquence est

pour la plupart "indéterminée"” d'apres le laboratoire.
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1) Vaccin nonavalent
Pour un des médecins le vaccin nonavalent pourrait améliorer la CV.

— R35: « En commercialisant rapidement le nonavalent. »

Un médecin n'avait pas d'idée sur le sujet (R15: « Je ne sais pas. »)
19 réponses n'étaient pas exploitables (R24: «. » ; R26: « ? » ; R60: « ?? » ;
R81: « Oui. » ; R104 a R118: « Autre » ).
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DISCUSSION

I. Puissance de l'étude.

1. Représentativité de la population a I’étude.

Au ler janvier 2018, la France recensait 138 548 médecins généralistes inscrits au tableau
de l'ordre en activité totale (activité régulicre, retraités, retraités/actifs) dont 86 932
déclarant une activité réguliere tous modes d'exercices confondus (63). Au niveau national,
56,2% des médecins généralistes ont une activité exclusivement libérale, 37,1% une activité
salariée et 6,6% une activité mixte.

Le département des Pyrénées-Atlantiques récence 1070 médecins généralistes en activité
régulicre toutes activités confondues dont 629 médecins libéraux, 380 médecins salariés et
61 médecins déclarant une activité mixte.

Notre étude a cibl¢ les médecins ayant une activité libérale (exclusive ou mixte).

Le recueil des médecins a été réalisé via le site d'Ameli.fr et complété avec celui des pages
jaunes. Ils recensent les médecins inscrits au tableau de I'ordre en activité totale et non en
activité réguliere. 719 médecins ont constitué notre base de données soit un nombre

supérieur a l'effectif réel des médecins libéraux/mixtes.

En 2017, selon les statistiques du Conseil National de I'Ordre des Médecins, les généralistes
¢taient représentés a 53% par des hommes agés en moyenne de 54 ans et a 47% par des
femmes agées en moyenne de 49 ans. Les moins de 40 ans représentaient 17,2% des
médecins actifs et les plus de 60 ans 28% (67).

Afin de limiter le biais de sélection, les 350 médecins de 1'étude ont été tirés au sort.

Parmi les 156 médecins répondeurs, les hommes représentent 61,5% de l'effectif et les
femmes 38,5%. Les moins de 40 ans représentent 23,1% des médecins, 55,1% ont entre 40
et 60 ans et les plus de 60 ans représentent 21,8%.

On observe que notre population a 1'étude n'est pas tout a fait représentative de la population
médicale nationale. En effet, les hommes sont sur-représentés dans notre échantillon. Les

moins de 40 ans et les plus de 60 ans sont respectivement sur et sous-représentes.
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2. Participation a I'étude.

a) Biais de période.

L'inclusion des médecins a ¢été une difficulté majeure. Plusieurs appels ont di étre
nécessaires pour joindre 350 médecins sur une courte période. Les médecins contactés par
téléphone ont généralement recu notre demande de facon positive. Le principal obstacle
rencontré concernait les médecins qui ne prenaient pas les appels téléphoniques. 70,6% des
réponses négatives ou sans réponses correspondent aux messages laissés via les secrétaires
ou par mail.

Un temps d'inclusion plus long aurait peut-&tre permis un taux de participation plus élevé
(trois médecins étaient en congé maternité, neuf en vacances et six injoignables sur la

période d'inclusion).

b) Manque de puissance.
Le nombre de sujets nécessaires pour notre enquéte de pratique était de 260 médecins.
Or, seulement 156 questionnaires ont pu étre analysés soit un manque de réponse de 40%
générant un manque de puissance pour notre ¢tude. En revanche, le taux de participation est
de 65% pour les médecins répondeurs et de 44,6% pour la population totale de I'étude.
Ce taux élevé de participation pour les médecins répondeurs s'explique par le consentement
recueilli avant I'envoi des questionnaires ainsi que par I'envoi immédiat du questionnaire par
mail. En effet, la majorité des médecins a répondu le jour méme de I'envoi. Le rappel a J +
15 a permis d'obtenir 42 réponses supplémentaires.
Le support de I'¢tude est également essentiel, le choix du mail exclusif étant une volonté de
notre part. Pour mémoire, dans une thése portant sur le désir de participation a la recherche
(étude DEPAR-MG), 90,2% des médecins interrogés préféraient le contact par mail (68).
Les difficultés rencontrées a l'inclusion et le taux de participation a I'étude sont semblables a
ceux figurant dans le baromeétre santé médecins généralistes de 2009 (69).
En France, la recherche en soins primaires peine malheureusement a trouver des médecins
préts a participer. Une étude publiée en 2012 a montré que seulement 30% des médecins
généralistes €taient intéressés pour participer a des ¢études menées en médecine générale

(70).
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2. Le questionnaire.

Deux médecins répondeurs ont regretté le manque de nuance dans le choix des réponses,
représentant pour eux un frein a la réflexion et par conséquent une contribution moindre a
I'é¢tude. IIs mentionnent la possibilité¢ de répondre « je ne sais pas ». Nous avons décidé de
ne pas proposer ce choix afin d'obtenir des réponses claires aux questions posées.

La proposition d'une réponse libre afin d'apporter des commentaires aurait peut-&tre permis
une bonne complémentarité¢ aux questions fermées. Les médecins tests hors département 64,

consultés préalablement, n'ont pas évoqué cette problématique.

II. Résultats.

1. Recommandations vaccinales.

91% des médecins répondeurs de notre enquéte proposent la vaccination aux jeunes filles.
Dans le barometre santé de 2009, 90% des médecins interrogés se disaient favorables a cette
vaccination mais seulement 52% la proposaient systématiquement. Dans un dernier
sondage, datant de 2015, ce taux diminue a 45%. Les médecins considérent également
(9/10) que leur role est d'inciter les patients a se faire vacciner, méme lorsque qu'ils sont
eux-mémes réticents, soulignant leur engagement dans la vaccination (64). L'avis favorable
du médecin traitant sur la vaccination est primordial puisque c'est le premier facteur
influencant les parents dans leur décision de vacciner leurs enfants (71) (72).

Le taux ¢levé de médecins proposant la vaccination dans notre enquéte, par rapport aux
derniéres études, s'explique peut-étre par le biais de valorisation. Ce dernier incite les
médecins a répondre idéalement afin de valoriser leur travail ou d'exercer leur profession

comme ils le souhaiteraient et non comme ils le font réellement.

En revanche, les recommandations vaccinales pour les HSH et les personnes ID sont
malheureusement peu suivies par les médecins (respectivement 12,2% et 13,5%). Il n'y a
pas a ma connaissance de données sur les pratiques vaccinales contre I'HPV des médecins

généralistes concernant ces populations cibles ni sur le taux de couverture vaccinale.

55



Le bénéfice de la vaccination chez les HSH est plus important si le début d’activité sexuelle
est récent et si le nombre de partenaires est faible. Or, il existe un délai de plusieurs années
(2 a 14 ans) entre le premier rapport sexuel avec un homme et sa révélation a un
professionnel de santé. Nous pouvons craindre que ces patients soient tardivement
identifiés, entrainant une moindre efficacité du vaccin (73). Les médecins spécialistes et
surtout les centres de dépistage comme les CeGIDD se doivent d'avoir une place beaucoup

plus importante dans la vaccination de ces patients.

2. Les freins a la vaccination.

L'analyse en sous-groupes a comparé¢ les médecins qui proposaient la vaccination aux jeunes
filles a ceux qui ne la proposaient pas. Cependant, le questionnaire ne permettait pas de
connaitre les raisons de la non proposition du vaccin ce qui a été préjudiciable pour I'analyse
en sous-groupes. Malgré cela, I'analyse de ses deux groupes nous a paru la plus pertinente.
Les effectifs comparés ont été¢ limités pour les VPJF (N=14) a I’origine d’un défaut de

puissance des tests statistiques.

Nous avons distingué les freins li€s aux patientes, aux médecins et aux vaccins eux-mémes.

a) Freins liés aux patientes.
Les résultats généraux objectivent trois freins a la vaccination, tous liés aux patientes, le
refus global de la vaccination (79,5%), la peur de I’émergence de MAIs de la part des jeunes
filles et de leurs parents (69,2%) et le manque d'information de la population générale sur le

vaccin (80,1%).

* Refus global de la vaccination.
Depuis plusieurs années, les francais s'opposent de plus en plus a la vaccination.
Les controverses sur la vaccination contre 1’hépatite B et 'HPV ainsi que le scandale
sanitaire sur la pandémie de la grippe A/HIN1 en 2009 ont entrainé une méfiance vis-a-vis
des vaccins et des institutions sanitaires.
En cinq ans, de 2005 a 2010, ’adhésion des frangais a la vaccination a diminué de 90% a

61,5%. On observe toutefois depuis quatre ans une amélioration de l'opinion publique avec
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75,1% d'opinion favorable a la vaccination en 2016 et seulement 5,8% des personnes
interrogées dans cette étude expriment une réticence vis-a-vis du vaccin contre 'HPV (74).
Une ¢tude qualitative menée en 2015 aupres de jeunes filles et de leurs parents objectivent
aussi une opinion globalement favorable a la vaccination (75).

La différence d’opinions entre les résultats de notre étude et les données de la littérature
peut s'expliquer par la population a 1'étude et par un facteur temps. Nous avons recueilli
l'avis de médecins sur leur patientéle et non directement celui des personnes concernées.
Depuis aout 2017 et I'annonce des onze vaccins obligatoires par la Ministre de la Santé
Agnes Buzyn, un sentiment de « violation » des libertés individuelles a été ressenti par
certains patients. Cela peut expliquer un renforcement récent de la méfiance vis-a-vis de la
vaccination. En 2017, le sondage Odoxa sur l'obligation vaccinale montre que 56% des

francais sont opposés a la vaccination obligatoire (76).

* Peur de l’émergence de maladies auto-immunes.

Ce résultat se retrouve dans de nombreuses études (77) (78) (79). 41% des frangais
interrogés dans une étude multi-nationale avancent comme principal obstacle la crainte
d'effets indésirables (80). La controverse au sujet du vaccin contre I'HPV, associée a
I’émergence de pathologies auto-immunes notamment le SGB et la SEP, est tenace aupres
de la population générale malgré de nombreuses études internationales et nationales qui
prouvent le contraire (44) (45) (46) (47).

Seule une étude francaise établie un sur-risque de survenue entre le SGB et le vaccin (en
faisant I’hypothese que I'association est bien de nature causale), évalué a 1 a 2 cas pour 100
000 jeunes femmes vaccinées (48). Premiére étude a démontrer ce lien, ces résultats restent
a étre confirmer.

La discordance entre la méfiance des patients et les preuves scientifiques révele le manque
d'informations de la population cible, identifi¢ comme frein par les médecins répondeurs.
Les campagnes anti-vaccins, mettant en garde sur les effets secondaires potentiellement

graves, font beaucoup plus écho dans les médias que les résultats des essais cliniques.
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* Mangque d'informations de la population générale.
La majorité des médecins de notre étude pense qu'il y a un manque d'informations de la
population générale sur la vaccination contre le papillomavirus. Les jeunes filles ont
majoritairement une ignorance vis-a-vis du papillomavirus, de sa transmission, de son lien
avec le CCU et le role du FCU (77) (81) (82). Dans cette derniere étude, datant de 2012, 52%
des jeunes filles n'ont jamais entendu parler du papillomavirus et seulement 31% d'entre
elles connaissent le lien entre HPV et CCU. En 2008, année de campagne de vaccination par
le GARDASIL en France, une enquéte a évalué le niveau de connaissance de 1 478 femmes
agées de 18 a 65 ans. 76% des femmes interrogées connaissaient 1'existence du vaccin mais
seulement 17% faisaient le lien avec le CCU (83). Une étude plus récente, menée en 2017,
montre que la connaissance sur 'HPV s'améliore. 71,2% des femmes interrogées estiment
que I'HPV est une IST, 78,1% pensent que l'infection peut causer des FCU anormaux et

98,2% que I'HPV est un facteur de risque du CCU (84).

* Patientes et parents non concernés par la vaccination.
Ce frein a été identifié comme frein principal lors d'une étude de pratique menée en 2016 et
50,7% des VIJF l'identifient comme un frein dans notre étude (p=0,036) (65).
Cette variable regroupe la problématique plus globale de la sexualité, ancrée depuis le début
de la recommandation en 2007. En effet, elle ciblait les jeunes filles dans I'année qui suivait
leur premier rapport sexuel. La conviction des parents dans la prévention de la maladie par
une « bonne » éducation sexuelle constitue un frein. La vaccination contre cette IST ne leur

apparait donc pas nécessaire (85).

Ce constat refléte a nouveau le manque d'informations de la population générale sur le virus.
R19: «....sujet de la sexualité des filles encore tabou, pathologie qui renvoie l'image d'une
vie sexuelle "débridée" (une personne m'a méme dit: c'est le cancer des prostituées et ma

fille n'en sera pas une, j'ai confiance en mon éducation!). »
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*  Baisse du suivi par FCU des femmes vaccinées.

La crainte de la baisse du dépistage du CCU par les femmes vaccinées n'a pas été identi fiée
comme frein a la vaccination dans notre enquéte alors qu'il est I'un des principaux freins

exprimés dans une éude qualitative menée auprés de médecins francais en 2017 (86). Des
études menées en Angleterre et en Suede ont démontré que la vaccination des femmes est

corrélée a un meilleur dépistage par le FCU (87) (88).

b) Freins liés aux médecins.
Parmi les caractéristiques de la population a I'é¢tude, le sexe masculin et l'absence de
formation médicale continue constituent des freins a la vaccination dans l'analyse en sous-

groupes.

* Le sexe masculin.

Dans notre étude, 100% des médecins qui ne proposent pas la vaccination anti-HPV sont
des hommes (p<0,001). La question du genre peut effectivement se poser pour ce sujet
concernant la sant¢ de la femme (les recommandations vaccinales des personnes
immunodéprimées et des HSH étant malheureusement peu suivies). Dans une étude de
2015, le sexe féminin est associé a un score de recommandation vaccinale plus élevé tous
vaccins confondus. Cette association n'est plus observée lorsque l'analyse concerne
uniquement le vaccin anti-papillomavirus (64). La différence d'attitude vis-a-vis du vaccin
anti-HPV en fonction du genre se retrouve dans le barométre santé de 2009 témoignant d'un
changement de pratique des médecins masculins sur la vaccination anti-HPV (69).

Le taux (100%) observé dans notre étude peut donc interpeller, et ce d'autant plus que cette

donnée n'est pas retrouvée dans la littérature récente.

* L'absence de formation continue.
Deux theses issues de 1'étude DIVA (menée en France entre 2012 et 2014 par la Société
Frangaise de Médecine Générale identifiant les Déterminants des médecins traitants dans
leur Intention de Vacciner ) ont établi un lien entre les médecins défavorables a la

vaccination et le manque d'informations sur la vaccination (89) (90) .
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* Role du médecin généraliste remis en cause.

La médecine générale a toujours été au centre de la médecine préventive et joue un réle clé
dans le dispositif vaccinal. Elle est la seule a méme de réaliser des vaccinations de masse.
Les médecins généralistes sont avec les pédiatres les professionnels de santé qui participent
le plus a la vaccination de la population. Concernant la vaccination, les patients font par
ailleurs confiance en leur médecin traitant (91).

Les résultats de notre étude remettent en cause ce role. Il est intéressant de noter que les
VPJF sont plus nombreux a penser que la vaccination anti-HPV reléve plutét du réle du
gynécologue que celui du médecin traitant. Par ailleurs, les résultats d'une étude menée en
Picardie en 2012 objectivent une meilleure observance du schéma vaccinal si le primo-

prescripteur est un gynécologue-obstétricien (44,7%) ou un pédiatre (48,1%) (92).

* Age, lieu et mode d'activite.
Une différence de pratique en fonction de 1'age, du lieu et du mode d'exercice n'a pas été
mise en avant dans notre étude. Ces résultats sont semblables a ceux d'une enquéte de
pratique francaise (65). Dans une étude américaine, 1'age du praticien est associ¢ a une
différence de pratique dans la recommandation du vaccin. Les 40-49 ans (versus 50-65 ans)
sont plus nombreux a recommander la vaccination en 2009. En 2011, ce sont les 25-39 ans

qui recommandent le plus (93).

c¢) Freins liés au vaccin.
Les résultats de notre étude sont compatibles avec les données de la littérature qui
identifient comme freins a la vaccination contre le papillomavirus, le manque de recul,
le doute sur son efficacité et la peur des effets secondaires avec une balance bénéfice-risque

mise en doute (94) (95) (96) (97) (98).

*  Mangque de recul, doute sur l'efficacité et peur des effets secondaires.
Pour les praticiens, dix ans aprés le début de la recommandation vaccinale le manque de
recul apparait encore comme un frein. L'efficacité du vaccin sur le cancer du col de 1'utérus
ne peut pour l'instant étre prouvée du fait du délai entre primo-infection et lésions

cancéreuses. Les études en condition réelle d'utilisation, menées dans les pays anglo-saxons
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ou la CV est ¢élevée, ont démontré un impact sur les condylomes et les Iésions
précancéreuses (41) (43). Ce manque de données sur l'efficacité contre le CCU entraine un
flou sur 1'utilité du vaccin. R75: « J'ai besoin de chiffres qui disent que le taux de cancer
diminue radicalement. Aujourd’hui on le suppose. »

Malheureusement, la faible CV en France ne va pas permettre de prouver l'efficacité du
vaccin sur l'incidence du CCU 10 a 15 ans apres le début de la vaccination. Il faudra donc

s'appuyer sur les études anglo-saxonnes.

Les médecins expriment également des doutes sur les effets secondaires de la vaccination en
générale (99). Dans une enquéte de pratique, ils sont un quart a estimer qu'un lien de
causalité entre vaccins et pathologies graves soit probable. 59% des praticiens interrogés
déclarent un manque de connaissances sur les risques de la vaccination concernant le
papillomavirus (64). Les dérivés d'aluminium utilisés comme adjuvant dans les vaccins sont
souvent considérés comme étant a l'origine des effets secondaires (neurotoxicité,
myofasciite a macrophage). L’ Académie nationale de Pharmacie réaffirme dans son rapport
de 2016 que la balance bénéfice-risque est trés en faveur de l'utilisation des adjuvants
aluminiques dans les vaccins et qu'aucun lien de causalité n'a pu étre établi a ce jour entre

certaines manifestations cliniques et les adjuvants (100).

La balance bénéfice-risque du vaccin est ainsi mise en doute entre efficacité non encore
démontrée et effets secondaires potentiels. Le manque de clarté¢ de la part des autorités

sanitaires est déploré par un certain nombre de praticiens.

* Peur de l'émergence de nouveaux HPV oncogenes.
La crainte de I’émergence de nouvelles souches dHPV oncogénes est un frein pour les
VPIF (p=0,02). Or, les données de la littérature sont jusqu’a présent rassurantes. Une étude
publiée en 2016 qui regroupait les données de 5 études (Canada et Brésil) de 1993 a 2010
n'a pas conclu a I’émergence de nouveaux HPV oncogenes depuis l'introduction de la

vaccination (101).
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* Pression de l'industrie pharmaceutique.
La pression de l'industrie pharmaceutique sur les autorités sanitaires se retrouve dans
certaines études. Ce frein est partagé par les médecins comme par les parents interrogés (64)
(85). Dans une étude francaise, 53% des médecins estiment que les sources officielles

(ministére de la santé, agences sanitaires) sont influencées par l'industrie pharmaceutique.

e Prix du vaccin.
Dans notre ¢tude, le prix du vaccin n'est pas identifié comme un frein a la vaccination contre

le papillomavirus. Cependant, dans plusieurs études étrangeres et frangaises, un niveau
socio-économique bas est reconnu comme facteur défavorisant a la vaccination et au

dépistage (88) (102) (103). Les populations les plus vulnérables ne sont donc pas atteintes
par lavaccination ni par le dépistage.

Le prix du vaccin est également remis en cause par certains médecins d'un point de vu de
I'intérét de santé publique par rapport au colt pour la société (104).

Aujourd'hui, remboursé a 65%, le prix de la vaccination pour un schéma a deux doses
revient a 76,06€ pour le bivalent, 84,28€ pour le quadrivalent et & 95,7€ pour le nonavalent.
La part complémentaire est a la charge du patient ou remboursée par les mutuelles de santé.
Rappelons que la vaccination est entierement prise en charge par l'assurance maladie pour

les bénéficiaires de la CMU.

* Douleur et peur de l'injection.
Ces freins sont exprimeés par deux meédecins répondeurs de I'étude. 11s font partis des freins

communs aux vaccins et ne sont pas spéci fiques de la vaccination anti-HPV (105).

3. Comment améliorer la couverture vaccinale?

a) Abaissement de 1'age vaccinal.
L'age de la vaccination a ¢té¢ avancé a l'age de 11 ans en 2012 (4). Cette mesure était
soutenue par le Groupe de Pathologie Infecticuse Pédiatrique (GPIP) et 1'Association
Pédiatrie Ambulatoire) (106). La nouvelle recommandation avait pour but d'améliorer la CV
en désexualisant la vaccination et avait l'avantage d'étre réalisée en méme temps que le
rappel obligatoire du DTPc. Malheureusement cette mesure n'a pas eu l'effet attendu. La CV

n'a cess¢ de diminuer depuis 2011 pour atteindre son taux le plus bas en 2015 avec 14% de
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la population cible vaccinée (107). Une enquéte observationnelle, menée en 2015 aupres de
198 jeunes filles agées de 11 a 16 ans, a montré que seulement 4% des jeunes filles de 11-14
ans avait regu une dose vaccinale parmi les 60% qui avaient rencontré un médecin traitant
l'année précédente. Par ailleurs, 28% d'entre elles déclaraient que la question de I'HPV avait

été abordée (108).

Paradoxalement, l'abaissement de 1'dge vaccinal a entrainé un second probléme, celui de
proposer la vaccination trop tot. En effet, proposer le vaccin dés 11 ans ne fait pas
I'unanimité parmi les médecins interrogés de 1'étude. La difficulté d'aborder le sujet avec les
parents d'une petite fille de 11 ans constitue un frein supplémentaire pour certains praticiens.
R20: « Difficile entre 11 et 14 ans car on explique bien que le risque est lié aux rapports
sexuels. Les patientes ne se sentent pas de ce fait concernées. ».

Cependant, ils sont 64,1% a soutenir l'abaissement de I'age vaccinal dans notre étude. R102:

« Inscription au calendrier vaccinal pour tout le monde a 11 ans. »

La problématique de 1'dge de la vaccination est partagée par les parents et les jeunes filles
qui estiment I'age de la puberté ou 1'age des premiers rapports sexuels comme plus pertinent
pour débuter la vaccination (78) (109). En France, 1'age du premier rapport sexuel est de
17,6 ans pour les filles et celui de la premiére demande de contraceptif de 15 ans ce qui
pourrait correspondre a un moment clef pour sensibiliser a la vaccination anti-HPV (110).
On voit, a travers cette problématique, combien le sujet est controversé et combien il est
difficile de mettre en place des mesures efficaces afin d'atteindre et de convaincre la

population cible.

b) Vaccin nonavalent.
La question divise les médecins interrogés. Une faible majorité de 52,6% estime que le
nouveau vaccin n'aura pas d'impact sur la CV. Seul un médecin 1’évoque comme axe
d'amélioration. R35: « En commercialisant rapidement le nonavalent ».

Commercialis€ depuis aolt 2018, son impact ne peut pas Etre analysé.
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¢) Vaccination des gargons.

En 2016, le HCSP s'est positionné contre la vaccination des garcons hétérosexuels. Cela est
justifi€¢ par une immunité de groupe et par une balance colit-bénéfice non favorable dans la
prévention des pathologies pour lesquelles les vaccins ont obtenu 'AMM (5).

Malgré ces données, démontrées dans de nombreuses études médico-économiques, les
médecins de 1'étude sont majoritairement favorables a la vaccination des garcons a 72,4%.
R85: « La vaccination des jeunes filles et des jeunes gar¢ons permettrait de protéger bien
plus qu'actuellement les deux sexes, pas seulement chez les filles le cancer du col de ['utérus

mais aussi les cancers ORL liés a 'HPV ».

L'absence de distinction entre filles et garcons permettrait une meilleure adhésion a la
vaccination en désexualisant le vaccin et de responsabiliser les garcons concernant cette
IST. Cela permettrait aussi d'avoir un impact sur les cancers ano-rectaux et ORL (or AMM)
chez les hommes de maniére cotit-efficace (111).

En Australie, la CV des garcons atteint 62% pour 3 doses en 2014 seulement un an apres la
mise en place du programme national (112). Plus le prix du vaccin est bas plus la stratégie
vaccinale des deux sexes apparait comme cout-efficace (113). L'acceptabilité¢ de la
vaccination des garcons a ¢té ¢tudi¢e aux Etats-Unis. Elle est variable selon les études mais
apparait plus faible chez les garcons que chez les filles (114).

La différence vaccinale entre les deux sexes interpelle également les parents. Dans une
¢tude multinationale de 2015, 75% des parents interrogés en Angleterre, en Allemagne et en
Italie étaient pour la vaccination des garcons. En France, 49% des parents se positionnaient

pour la vaccination des deux sexes (115).

d) Vaccination obligatoire.

La vaccination contre le papillomavirus ne fait pas partie des 11 vaccins rendus obligatoires
par le texte de loi promulgué en décembre 2017 et appliqué depuis le ler janvier 2018 (116).
L'obligation de vacciner contre le tétanos (1940), la diphtérie (1938) et la poliomyélite
(1902) a permis 1'éradication de ces pathologies. Aujourd'hui, cette obligation n'est pas
remise en cause. Si la vaccination obligatoire est bien admise lorsqu'elle est ancienne, elle

est plus difficile a faire accepter lorsqu'il s'agit de nouveaux vaccins (56% des frangais sont
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opposés a la vaccination obligatoire généralisé en 2017). La modification du calendrier
vaccinal intervient dans un contexte ou l'on voit réapparaitre des maladies potentiellement
graves des lors que la CV baisse. C'est le cas de la rougeole qui reste endémique en France
et responsable de 21 décés depuis 2008 (117).

La position des médecins de I'étude (contre a 62,8%) est compatible avec 1'analyse de la
littérature. Les praticiens francais se positionnent de plus en plus en défaveur sur le principe
de I'obligation vaccinale généralisée. IIs étaient 58% a se positionner contre en 2009 et 76%
en 2015 (64). Certains la juge contre-productive dans un contexte de crise de confiance
envers les autorités sanitaires. R91: « Arréter la « pression vaccinale » qui ne fait
qu’augmenter la défiance envers les vaccins ».

Dans notre étude, ils sont seulement 12 médecins a proposer 1'obligation vaccinale comme
axe pouvant améliorer la CV. Le vaccin anti-HPV ¢étant devenu le seul vaccin non
obligatoire chez le sujet jeune, la question de son utilité va probablement se poser. Selon un
sondage IFOP publi¢ en 2016, les vaccins recommandés sont percus comme facultatifs et
sujets a questionnement quant a leur utilité, leur efficacité et leur sécurité (118). Seuls des
résultats probants sur 1'impact de la CV des nouveaux vaccins obligatoires pourraient tendre

vers une éventuelle obligation du vaccin contre le papillomavirus.

e) Campagne d'information aupres de la population générale.

Une melilleure information de la population est le premier axe cité par les médecins de
'étude afin d'améliorer la couverture vaccinale. Cette nécessité¢ d'information est autant
ressentie par les médecins que par les jeunes filles et leurs parents (77) (119).

L'information de la population est la clef pour une meilleure adhésion a la vaccination.

Pour répondre a cette demande, plusieurs moyens sont envisageables:
— par une amélioration de la communication sur les outils déja disponibles mais
inconnus de la population comme les sites de l'Inpes et vaccination-info-service ou
I'on peut trouver une information compléte sur la pathologie et la vaccination ainsi
qu'un espace interactif permettant au public de poser des questions.
— par une campagne de communication dans les médias: télévision, internet (youtube,

réseaux sociaux). R20: « .. communiquer sur les réseaux sociaux, dans les colleges
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et les lycees, pub youtube, la ou sont les jeunes filles ».

— par des affiches et prospectus explicatifs disponibles chez le médecin. Le dépistage
organis€ du CCU pourrait également étre couplé a une fiche explicative sur la
vaccination.

— par une information en milieu scolaire avec des interventions des professionnels de
santé comme il existe déja des programmes de prévention des IST via le planning

familial.

La connaissance du virus, son mode de transmission, ses conséquences néoplasiques et la
balance bénéfice-risque du vaccin sont primordiaux pour la population cible, permettant

ainsi de prendre une décision éclairée sur la vaccination (105).

f) Programme de vaccination scolaire.

La stratégie vaccinale en milieu scolaire est une stratégie efficace retrouvée dans la
littérature et dans la pratique comme le prouve les modeles australien et anglais ou les CV
sont €levées (plus de 70% des filles pour un schéma complet) (120) (121).

Une ¢étude épidémiologique menée en Australie, publiée en 2018, estime que le CCU pourra
étre considéré comme ¢€radiqué dans une vingtaine année si le taux élevé de vaccination et
de dépistage se maintient (122).

La vaccination scolaire permet de réaliser une vaccination de masse des jeunes filles. Elle
cible les tranches d'age, notamment les 14-19 ans, qui consultent peu les médecins traitants.
Elle induit également la gratuité du vaccin, réduisant ainsi les inégalités sociales de I’acces

au soin.

g) Envoi d'un courrier au domicile.
Cette mesure proposée par deux médecins de I’enquéte est innovante. A ma connaissance,

elle n'a pas été suggérée dans d'autres études. L'envoi d'un courrier au domicile pour la
population cible sur le méme modele que celui de la grippe (vaccin recommandé non
obligatoire), avec une fiche explicative sur le virus et ses conséquences, pourrait étre
envisageable.
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CONCLUSION

La compréhension des freins a la vaccination est essentielle afin de trouver des solutions
pour améliorer la couverture vaccinale. Ce sujet a été et fait toujours 1'objet de nombreuses

recherches.

Les freins identifiés dans notre étude sont multiples: le sexe masculin des praticiens,
l'absence de formation médicale continue, le manque de recul, la peur des effets secondaires
de la part des médecins comme de leurs patientes, le doute sur 1'efficacité du vaccin, la peur
de I’émergence de nouveaux HPV oncogenes, le refus global de la vaccination, les patientes
ne se sentant pas concernées par la vaccination, le manque d'information de la population

générale et la pression de l'industrie pharmaceutique.

L'abaissement de 1'dge vaccinal a 11 ans n'a malheureusement pas amélioré la couverture
vaccinale et I'impact du vaccin nonavalent ne sera évalué que dans les prochaines années.
La vaccination des gargons, bien que souhaitée par un certain nombre de médecins,
n'apparait pas comme une stratégie colt-efficace dans les modéles médico-économiques en
France. La vaccination obligatoire contre le papillomavirus rencontre une opposition de la
part des médecins et ne fait pas partie des nouveaux vaccins obligatoires depuis le ler

janvier 2018.

Une campagne d'information sur le virus et la vaccination de la part des pouvoirs publics
semble étre la premicére mesure a envisager pour améliorer la couverture vaccinale. La
connaissance du virus et ses conséquences sont primordiales pour mesurer l'enjeu de la
vaccination. Dans une stratégie de prévention, souligner la sécurité du vaccin est essentielle.
La mise en place d'un programme de vaccination scolaire est un second axe prometteur. Il
pose le probléme du colit financier mais assurerait une vaccination indépendante du milieu
social. L'accés a la vaccination gratuite dans les centres publics de vaccination, PMI,

CeGIDD serait €galement a promouvoir dans un contexte de stratégie globale de santé
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sexuelle. Cela permettrait de réduire les inégalités de recours a la prévention et de permettre
a tous les publics concernés de bénéficier de la vaccination.

L"envoi d'un courrier au domicile est une mesure inédite et intéressante.

Le modele australien, qui associe un programme national de vaccination gratuite en milieu
scolaire des deux sexes, peut servir d'exemple afin d'identifier les outils d'amélioration de la
couverture vaccinale. Grace a son taux de couverture vaccinale ¢élevé, il permettra
¢galement d'étudier en condition réelle d’utilisation 1'efficacité du vaccin sur la réduction de
I’incidence du cancer du col de 1’utérus. La preuve de 'efficacité du vaccin sur le cancer du

col de I'utérus aura forcément un impact positif sur la vaccination.

En France, on peut ¢galement espérer que l'organisation du dépistage généralisé du cancer
du col de l'utérus entrainera une prise de conscience de la maladie et de I'importance de
l'association de ses deux axes de prévention que sont la vaccination et le dépistage.

La vaccination, associée au dépistage par le frottis cervico-utérin, devrait permettre

'éradication du cancer du col de 1'utérus.
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ANNEXES

Annexe 1 : Conduite atenir selon le résultat du FCU. INCa, décembre 216.
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ASC-US  Atypie cellules malpighiennes de ugn fication inde terminee

ASC-H | Atypie ne permertant pas d'exclure un haut grade
1 Test optionnel p16/Ki6T par double immunomarquange réflexe isi frottis indial en milieu liquide uni it}
Peut remplacer le test HPV si ASC-US chez une femme de moins de 30 ans ou la colposcopie s LSIL. (111 Lésion intryépahehale de bas grade
2 Testrefiexe (si cytulogie iitiale en milieu lquide) ou aprés second prébevement isi cytologee mitiale sur lame). KL Lésion intraépithébale de haut grade
3 | Si colposcaphe ou double iImmunomarquage impossibles - cytalogie 4 |2 mois puis contrble & 24 mals AlS AENOCARiname in Situ
4 | Echographie pehvienne et biopsie endométriale en plus du test HPV AGC | Atypie des cellules glandulires
§ | B curetage endocervical si ACC, exploration systématique du vagin si ASC-H HFY Virus du papil lome humain

1 Linet et le coliectif Formagyn d'opeés INCa 2014 - Version 2017.3
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Annexe 2 : Le questionnaire

Enquéte de pratique sur la vaccination anti

En France, le cancer du col est au 11e rang de cancer chez la femme, 3e rang chez la femme jeune. Il est responsable de
2800 nouveaux cas par an en France et de 1100 décés /an (pic de mortalité & 50 ans).

depuis 2007,

Depuis cette date les recommandations ont évolué avec notamment en 2012 I'abaissement de I'dge de |a vaccination a 11
ans chez les filles avec un schéma vaccinal 4 deux doses et un rattrapage jusgu'a I'age de 19 ans avec un schéma a trois
doses.

Actuellement , les populations cibles sont:

- les filles dgées de 11 a 14 ans, avec un rattrapage jusqu'a I'dge de 19 ans révolus.

- les hommes ayant des rapport sexuels avec des hommes jusgu'a 'dge de 26 ans.

- les personnes immunodéprimées jusqu'a 'dge de 19 ans.

toujours pas commercialisé.

Malgré les recommandations frangaises et de 'OMS, la couverture vaccinale est trés faible en France (estimé a 14% en
2015) et elle est en baisse depuis 2010. Hors il a éte fixé par le «Plan cancer 2014-2019» un objectif d'atteindre une
couverture vaccinale de 60%.

Cette étude a pour objectif d'identifier les freins & la vaccination contre le Papillomavirus humain afin de comprendre
pourquoi la couverture vaccinale est aussi faible. C'est une étude quantitative via un questionnaire anonyme. 350
medecins généralistes des Pyrenees-Atlantiques ont été tires au sort et le questionnaire envoyé par mail aprés avoir
obtenu leur accord pour participer & 'étude.

Le questionnaire a été testé auprés d'un échantillon de médecins généralistes exergant hors du département 64.

L inclusion de I'étude se déroule sur un mois.
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Population a l'etude

Vous étes : *

Une femme

Un homme

Vous avez : *
moins de 40 ans

entre 40 et 60 ans

plus de 60 ans

Quel est votre milieu d'exercice ?

rural
semi-rural

urbain

Quelle est votre mode d'exercice ?

cabinet de groupe
maison de santé

seul(e)

Avez-vous une activité gynécologique au cabinet ?

frequemment
rarement

jamais
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Avez-vous un DIU de gynécologie ?

oui

non

Participez-vous a des formations médicales ?

oui non
groupe de pairs
abonnement a des revues périodiques
participation a des journées de format...

aucune

Exercez-vous la fonction de Maitre de Stage Universitaire ?

oui

non
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La vaccination anti-HPV

Proposez-vous le vaccin contre I'HPV ?

oui non
aux jeunes filles
aux hommes ayant des rapports sexu...

aux personnes immunodeprimés

La vaccination est recommandée en France depuis 2007. Pensez-vous que
nous avons assez de recul par rapport a cette vaccination 10 ans aprés ?

oui

non

Avez-vous des doutes sur |'efficacité du vaccin (vaccin ne protégeant pas
contre tous les HPV oncogénes) ?

oui

non

Pensez-vous que |la vaccination puisse entrainer 'émergence de nouveaux
HPV oncogénes ?

oui

non

Craignez-vous I'émergence de maladie auto-immune apres la vaccination
anti-HPV ?

oui

non
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Rencontrez-vous une difficulté pour parler de sexualité avec les jeunes filles
et leurs parents ?

oui

non

Pensez-vous que la vaccination anti-HPV reléve du role

oui non
du médecin généraliste
du gynecologue

du pediatre

D'aprés vous , quelles sont les principales causes de refus de la part des
jeunes filles et de leurs parents ?

oui non
refus global de la vaccination de la par...
peur de I'émergence de maladie auto-i...
patientes/parents ne se sentent pas C...
peur des parents d'encourager la sexu...

autres (si oui veuillez commenter ci-de...

autres :
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Craignez-vous que la vaccination entraine une baisse du suivi gynécologique,
du dépistage du cancer du col par le FCU, de la part des femmes vaccinées ?

oui

non

Pensez-vous qu'il y ait un manque d'information de la part des pouvoirs
publiques sur la vaccination anti-HPV ? :

oui non
de la population générale

des médecins généralistes

Pensez-vous qu'il existe une pression de l'industrie pharmaceutique sur le
ministre de la santé au sujet de la vaccination anti-HPV ?

oui

non

Pensez-vous que le prix du vaccin (Gardasil9: prix en cours d'établissement
par le Comité Economique des Produits de Santé). Gardasil:121%€,
Cervarix:109€) , remboursé a 65% soit un frein a la vaccination ?

oui

non

Pensez-vous que l'abaissement de I'age de la vaccination a 11 ans soit une
avanceée intéressante ?

oui

non

Depuis 2017, le vaccin nonavalent est recommandé en France. Pensez-vous
que sa commercialisation va améliorer la couverture vaccinale ?

oui

non



Seriez- vous favorable a la vaccination des gargons ?

oui

non

Selon vous comment pourrait-on améliorer la couverture vaccinale de 'HPV ?

Seriez-vous favorable a une vaccination obligatoire du vaccin anti-HPV ?

oui

non
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Annexe 3 : Résultats de |'analyse comparative en sous-groupes.

vaccination HPV jeune fille - Non vaccination HPV jeune fille - Oui

_— o —_— o Test type v p-value
sexe Chi-2 H 0,0019

Homme 14 100 82 57,746

Femme o] o 60 42,254
age Chi-2 H 0,376

Moins de 40 ans 2 14,286 34 23,944

Entre 40 ans et 60 ans 7 50 79 55,634

Plus de 60 ans 5 35,714 29 20,423

Fisher's Exact

milieu_exercice 0,928

Rural 2 14,286 30 21,127

Semi-rural 6 42,857 52 36,62

Urbain 6 42,857 60 42,254
mode__exercice Fisher's Exact 0,08

Seul(e) 7 50 30 21,127

Cabinet de groupe 7 50 99 69,718

Maison de santé o o 13 9,155
activite_gynecologique Fisher's Exact 0,219

Jamais 6 42,857 30 21,127

Rarement 6 42,857 84 59,155

Fréquemment 2 14,286 28 19,718
DU_gynecologie Fisher's Exact 0,437

Non 13 92,857 137 96,479

Oui 1 7,143 5 3,521
formation_medicale__grp__paire Chi-2 H 0,082

Non 6 42,857 94 66,197

Oui 8 57,143 48 33,803
formation_medicale_revue_scientifique Chi-2 corrigé H 0,739

Non 3 21,429 a2 29,577

Oui 11 78,571 100 70,423
formation_medicale_journee_formation_continue Fisher's Exact 1

Non 3 21,429 28 19,718

Oui 11 78,571 114 80,282
formation_medicale_aucune Fisher's Exact 00,0052

Non 11 78,571 140 98,592

Oui 3 21,429 2 1,408
maitre__stage_universitaire Fisher's Exact 0,155

Non 9 64,286 116 81,69

Oui 5 35,714 26 18,31
vaccination_ HPV_homosexuel homme Fisher's Exact 0,22

Non 14 100 123 86,62

Oui o] o 19 13,38
vaccination_HPV_immunodéprime Fisher's Exact 0,218

Non 14 100 121 85,211

Oui o o 21 14,789
recul_suffisant_10_ans Chi-2 corrigé H 00,0097

Non 8 57,143 31 21,831

Oui 6 42,857 111 78,169
doute_ efficacite__vaccin Chi-2 corrigé H <0,001

Non 5 35,714 114 80,282

Oui 9 64,286 28 19,718
emergence_oncogene_HPV Fisher's Exact 0,02

Non 9 64,286 127 89,437

Oui 5 35,714 a5 10,563
emergence_maladie_auto_immune_HPV Fisher's Exact 00,0073

Non 8 57,143 125 88,028

Oui 6 42,857 17z 11,972
difficulte parler_sexualite_ jeunne_fille parents Fisher's Exact 1

Non 12 85,714 120 84,507

Oui 2 14,286 22 15,493
vaccination_HPV_role_MG Fisher's Exact 00,0075

Non 2 14,286 o] o]

Oui 12 85,714 142 100
vaccination_HPV_role_ gynecologue Fisher's Exact 1

Non a1 7,143 iz 8,451

Oui 13 92,857 130 91,549
vaccination_HPV_role_pediatre Chi-2 corrigé #H 0,399

Non 5 35,714 31 21,831

Oui 9 64,286 111 78,169
cause_refus_parents Fisher's Exact 1

Non 3 21,429 29 20,423

Oui 11 78,571 113 79,577
cause_refus_emergence_ maladie_ auto_immune Chi-2 corrigé H 1

Non 28,571 a4 30,986

Oui 10 71,429 98 69,014
cause_refus_patientes_parents_non_concerne Chi-2 # 0,036

Non 78,571 70 49,296

Oui 21,429 72 50,704
cause_refus_peur_parent_encourager_sexualite Chi-2 H 0,954

Non 8 57,143 80 56,338

Oui 6 42,857 62 43,662
vaccination__baisse_suivi_depistage Fisher's Exact 0,147

Non 9 64,286 117 82,394

Oui 5 35,714 25 17,606
manque_information__population_generale Fisher's Exact 0,155

Non 5 35,714 26 18,31

Oui 9 64,286 116 81,69
manque_ information_ MG Chi-2 H 0,834

Non 8 57,143 77 54,225

Oui 6 42,857 65 45,775
pression_industrie__pharmacieutique Chi-2 H 0,0023

Non 3 21,429 920 63,38

Oui 11 78,571 52 36,62
prix_frein_vaccination Chi-2 corrigé H 0,907

Non 9 64,286 29 69,718

Oui 5 35,714 43 30,282
abaissement_age_ vaccination_avancee Chi-2 H 00,0037

Non 10 71,429 46 32,394

Oui a 28,571 96 67,606
vaccin_monovalent_ameliration_couverture_vaccinale Chi-2 H 0,041

Non 11 78,571 71 50

Oui 3 21,429 71 50
favorable_vaccination__garcon Chi-2 corrigé H <0,001

Non 13 92,857 30 21,127

Oui a1 7,143 112 78,873
favorable_vaccination__obligatoire Chi-2 H 0,015

Non 13 92,857 85 59,859

oui 1 7,143 57 40,141
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Annexe 4 : Réponses aux questions ouvertes.

1. Refus des jeunes filles et de leurs parents.

a) Manque d'information.

- R2: « Mauvaises idées regues de part et d'autre, lecture, télé, radio, etc. »

— RS: « Probleme de médiatisation des "anti vaccins" et de désinformation. »

— R6: « Manque d'informations sérieuses, informations fausses, n'ont pas la notion des
risques encourus, peur des injections. Leur fille se feront suivre chez le gynéco
lorsqu'elles auront une vie sexuelle, sujet que les parents n'abordent pas forcement
tres librement avec leur fille. »

- R8: « Manque de motivation ou d'information. »

- R10: « Manque d'information. »

— RI18: « Serait déconseillé par certaines infirmieres scolaires. »

— R22: « Vaccination tres décriée par certains sites internet. »

b) Peur des vaccins en général.
— R16: « Peur et refus des vaccins en général. »

— R19: « Peur un peu vague des adjuvants, des sels d'aluminium... »

c¢) Patientes non concernées.

— R14: « Méfiance vis-a-vis des vaccins en genéral (des gynéco et méme des grands
professeurs de médecine sont contre... médiatisation d'effets secondaires potentiels...
forum et sites), sujet de la sexualité des filles encore tabou, pathologie qui renvoie
l'image d'une vie sexuelle "débridée" (une personne m'a méme dit: c'est le cancer
des prostituées et ma fille n'en sera pas une, j'ai confiance en mon éducation!). »

— R20: « Difficile entre 11 et 14 ans car on explique bien que le risque est lié aux

rapports sexuels. Les patents ne se sentent pas de ce fait concernés. »
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d) Dépistage du CCU suffisant.
R11: « Certaines patientes pensent que le frottis régulier est plus fiable et suffisant.»

R21: « Le frottis de dépistage qui reste indispensable leur semble suffisant et plus
fiable. »

e) Douleur et manque de motivation.
R4: « Douleur du vaccin. »

R7: « "Pas envie d'avoir une piqiire". »

2. Comment améliorer la couverture vaccinale

a) Meilleure information aupres de la population générale.

R4: « Campagne de communication. »

R8: « Campagne de publicité des pouvoirs publics. »

R9: « Une bonne campagne d info disant que 100% des cancers du cols sont dus au
HPV!! »

R14: « Meilleure information du public. »

R16: « Meilleure information du public, plus objective, de la part des instituts
officiels de santé. »

R25: « Campagne de vaccination. »

R29: « En améliorant l'information donnée aux patients, campagnes publicitaires..»
R34: « Informer correctement la population générale et médicale sans les pressions
et le lobby des laboratoires pharmaceutiques et engagement du ministre de la santé
et de l'état et prouver l'innocuité des vaccins en genéral. »

R36: « Campagne information. »

R43: « Campagne prévention. »

R45: « Information publique neutre différente de l'information des laboratoires. »
R46: « Campagne d'info dans les médias. »

R48: « Meilleure communication du ministere de la santé aupres de la population
sur les avantages et les inconvénients de faire ou de ne pas faire le vaccin. »

R50: « Meilleure prévention. »
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— R52: « Information grand public couplée a des campagnes de dépistages par FCV
gratuites. »

— RS3: « Informations et échanges avec les familles. »

— RS56: « Information grand public. »

—  RS59: « Pub dans les médias. »

— R62: « Par une information officielle claire en utilisant les médias (TV), et peut étre
si les études montrent un intérét en prévention de certains cancers ORL (pour
lesquels il n'existe pas de dépistage ) qui semblent en relation avec I'HPV. »

— R64: « Information indépendante des industries pharmaceutiques et éducation.»

— R69: « Information générale de la part des autorités médicales compétentes
reconnues + que de la part des pouvoirs publics ou politiques. »

— R70: « Message fort de la ministre de la santé pour rassurer le grand public, sur des
données scientifiques sures. »

— R71: « Améliorer l'information du public. »

— R72: « Communication au public, spots publicitaires, émissions télévisées
médicales, passages des médecins scolaires dans les colleges et lycée. »

— R77: « Campagne publicitaire TV. »

— R78: « Plus d'info grand public concernant les bienfaits des vaccinations en
général.»

— R82: « Information de qualité. »

— R84: « Campagne de vaccination télévisée. »

— R87: « Meilleure information. »

— R90: « En informant plus le public. »

— R93: « Information TV. »

— R101: « Informer d'avantage. »

Alors qu'un grand nombre de médecins citent les moyens de communication comme la
télévision ou internet , un des médecins répondeurs met en garde ce systeme d'information.
— R44: « Surtout pas de média mais seulement les médecins, pas de cacophonie qui

introduit le doute CF la Vaccination contre la grippe... »
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b) Meilleure information des médecins traitants.

R13: « Meilleure information des médecins généralistes, premier relais de la chaine
vaccinale aupres de la population. »

R23: « Campagne d'information aupres des médecins et de la population générale.»
R32: « Mieux informer les médecins généralistes. Parler du vaccin aux futurs
parents (au moment du FCV). »

R33: « Information des médecins généralistes et pédiatres et essayer de convaincre
les médecins réticents, messages de santé publique (le manu-portage de I'HPV + les
conséquences).

R38: « Publicité, sensibilisation des médecins traitants. »

R66: « Plus d'informations pour les professionnels avec les effets négatifs et les
avantages possibles et plus d'informations pour les personnes en général. »

R76: « En informant mieux les familles et le personnel soignant. »

c¢) Lutte contre les « anti-vaccins ».

R19: « Lutte contre les "anti-vaccins" et autres charlatans... »

R5S5: « Que les médias et certains confreres arrétent leur campagne de
dénigrement... »

R73: « Campagne de réassurance sur l'innocuité du vaccin par les pouvoirs
publics.»

R89: « Il faudrait une campagne d'information nationale visant a contrer les
arguments anti-vaccins. Au cabinet, nous tentons de le faire mais les idées
précongues sont tenaces. »

R98: « Lutter contre la méfiance globale vis-a-vis des vaccins en France. Parler
davantage de l'incidence du cancer, ses risques et les traitements lourds qui peuvent
en découler. Présenter les résultats en terme d'efficacité observés dans les autres
pays précurseurs sur la vaccination, mais je crois que le suivi a long terme a été
difficile et beaucoup de patientes ont été perdues de vue. Mieux présenter les effets

secondaires du vaccin. »
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A l'inverse, un médecin parle de pression vaccinale augmentant la méfiance vis-a-vis des

vaccins.

R91: « Arréter la « pression vaccinale » qui ne fait qu’augmenter la défiance envers

les vaccins. »

d) Nécessité d’études récentes.

R6: « En vaccinant plus mais du recul manque sur l'efficacité a long terme. »

R21: « En disposant de données internationales contradictoires. En acceptant un
débat reel. »

R40: « Plus d'informations récentes sur l'efficacité a long terme (effets a courts
termes déja connus et prometteurs selon prescrire) ainsi que sur le risque d'effets
indésirables, plus de campagne d'information. »

R42: « Lorsque les preuves sur la baisse de la morbi-mortalité seront établies.»
R54: « Information objective basée sur les preuves. »

RS7: « En donnant les vrais chiffres des infections et cancers induit par le HPV a la
population de facon a balayer les doutes du bien fondé de cette vaccination. »

R74: « En publiant des données épidémiologiques sur l'efficacité clinique de la
vaccination (morbidité-mortalité). »

R75: « J'ai besoin de chiffre qui disent que le taux de cancer diminue radicalement.
Aujourd’hui on le suppose. »

R1: « Données sur la baisse globale de la mortalité par cancer du col non connue
car il faudrait 20 ans de recul... »

R3: « Prétexte d'un manque de sécurité et de recul sur ce vaccin, pas assez
d'efficacité; pas de vision des risques de cette maladie relativement rare. »

R9: « Ne couvre pas toutes les souches / n'empéche pas la surveillance ultérieure
par frottis / crainte d'une papillomatose post vaccinale / couit prohibitif dans un
contexte économico-politique douteux / n'est d'ailleurs pas rendu obligatoire par la
récente réforme. »

R13: « Pas d'étude rétrospective a se mettre sous la dent. »

R15: « Ignorance scientifique de fagon globale. »

R17: « Pas assez de recul. »
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e) Pouvoir expliquer la balance bénéfice risque du vaccin.

R7: « En expliquant clairement son interét, ses limites et ses effets secondaires.

R12: « En parlant des conséquences graves des infections a HPV et de la
disponibilité d"un vaccin qui permet d’éviter le cancer du col de ['utérus. »

R27: « En expliquant la balance bénéfice-risque. Voir revue prescrire, risque rare
de cancer du col de l'utérus dans un futur éloigné contre risque encore plus rare
d'un syndrome de Guillain Barré dans un futur proche. Choix a faire par la patiente
ou les parents. »

R28: « L'information sur le bénéfice/risque de ce traitement. »

R83: « Expliquer les bénéfices. »

f) Information systématique.

R3: « En parlant de fagcon systématique. »
R80: « Sensibilisation des parents. »

R92: « En parlant de fagon systématique. »

R94: « Par l'information aux patients. »

g) Désexualiser la vaccination.

R11: « I/En vaccinant plus jeune, et les 2 sexes. Pour dissocier la vaccination de la
sexualité: ne pas avoir a demander a une jeune fille devant ses parents si elle a déja
eu des rapports, et a un jeune homme s'il est homosexuel. 2/En informant plus sur le
cancer du col que sur la vaccination. »

R18: « Arréter la mauvaise gestion communicationnelle actuelle et catastrophique
des pouvoirs publics sur les vaccins en général (campagne de vaccination de
I'hépatite B puis la grippe HINI puis obligation vaccinale sans explication ni
responsabilisation .. ) qui augmente la défiance des parents envers la vaccination et
en particulier I'HPV, pour en revenir a du basique. information sur la maladie, les
risques.. et responsabilisation des parents et des adolescents. C'est chronophage je
sais, mais l'entretien motivationnel auss ... Ne pas croire que tous les jeunes

commencent leur vie sexuelle a 11 ans, car la plupart ne se sentent alors pas
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concernes et le rembourser méme si on commence sa vie sexuelle "beaucoup” plus
tard. Le proposer comme dans certains pays dans les 2 sexes, de facon
systématique , et non en ciblant les homosexuels masculins (qui ne viennent pas en
consultation avec noté sur le front leur préférence sexuelle, surtout a 11 ans..., ni ne
viennent demander la pilule quand ils la commencent donc l'info a ce moment
beaucoup plus opportun ne peut étre délivrée ).. »

— R31: « Le mettre avec le vaccin quadrivalent a 11 ans pour gargons et filles. »

— R41: « En vaccinant les hommes. »

— R63: « En vaccinant filles et garcons indifféremment (limitation la circulation des
virus mais aussi "désexualiser" cette vaccination). »

— R65: « Vaccination des garcons. »

— R67: « Plus d'information et surtout chez les gargons. »

— R79: « Le proposer dans le calendrier vaccinal a 11 ans pour tout le monde
(avantage de 2 injections), essayer de le rendre moins douloureux. Eduquer les
enfants a la prévention ainsi que les parents en faisant venir des professionnels et
des malades, rappeler les modes de contamination. »

— R85: « Vaccination des jeunes filles et des jeunes garcons permettrait de protéger
bien plus qu'actuellement les deux sexes, pas seulement chez les filles le cancer du
col de l'utérus mais aussi les cancers ORL liés a I'HPV. »

— R86: « L'inscrire dans le calendrier avant la période de l'dge de début d'activité
sexuelle pour éviter la réticence des parents qui lient vaccin et sexualité. »

— R102: « Inscription au calendrier vaccinal pour tout le monde a 11 ans. »

A contrario , un médecin pense que la vaccination des gar¢ons ne semble pas étre une bonne
mesure puisque la population cible n'est actuellement pas atteinte et un autre souhaiterai un
population cible encore plus étroite.
— R20: « Je ne vois pas l'intérét de commencer a vacciner les gargons alors qu'on
arrive pas a convaincre les filles... Communiquer sur les réseaux sociaux, dans les
colleges et les lycées, pub youtube, la ou sont les jeunes filles.»

— R49: « En ciblant plus précisant les populations a risque plutét que de drainer trop
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large. »

h) Vaccination obligatoire.

R1: « La rendre obligatoire. »

R2: « Vaccination obligatoire. »

R10: « En la rendant obligatoire. »

R17: « La rendre obligatoire. »

R22: « Rendre la vaccination obligatoire. »

R37: « Vaccin obligatoire / sensibilisation des médecins généralistes pour les

patients ID et HSH / consultation dédiée dans le cadre prévention. »

R39: « Obligation. »

R58: « En la rendant obligatoire. »

R61: « Vaccination obligatoire. »

R96: « Vaccination obligatoire des hommes et des femmes. »
R100: « La rendre obligatoire. »

R103: « Vaccination obligatoire. »

1) Médecine scolaire.

R47: « Information au niveau scolaire lors des cours sur la sexualité. »
R88: « Par l'enseignement scientifique scolaire. »

R9S: « Rassurer, informer aux colleges. »

R97: « En parler au college. »

R99: « Par la médecine scolaire. »

j) Envoi d'un courrier au domicile.

R30: « En envoyant un courrier systématique aux parents d'enfants juste avant leurs
11 ans. »

R68: « Campagne publicitaire ++, envoie d'un rappel de la sécu chez les filles

concernées. »
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k) Baisse du prix du vaccin.

— RS: « Vaccin moins cher. »
— RS51: « Prix raisonnable / précision sur les effets secondaires dont la fréquence est

pour la plupart "indéterminée"” d'apres le laboratoire. »

1) Vaccin nonavalent.

— R35: « En commercialisant rapidement le nonavalent. »

96



SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité¢ ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer leurs consciences.
Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je

ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses : que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij’y manque.
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RESUME

Introduction : L'infection a papillomavirus humain (HPV) est l'infection sexuellement
transmissible la plus répandue dans le monde. C'est une condition nécéssaire au
développement des 1ésions cancéreuses au niveau anogénitale. La vaccination anti-HPV est
recommandée depuis 2007. La couverture vaccinale (CV) était de 14% en 2015 pour un
objectif de 60% souhaité par le plan cancer 2014-2019. L'objectif de 1'étude est d'identifier
les freins a la vaccination anti-HPV, les objectifs secondaires sont d'identifier les axes
d'amélioration de la vaccination.

Matériels et méthodes : Il s'agit d'une enquéte de pratique descriptive quantitative menée
du 22 mai au 31 juin 2018 sous forme de questionnaire anonyme auto-administré aupres de
350 médecins généralistes du département des Pyrénées-Atlantiques tirés au sort. Les
médecins étaient contactés par téléphone ou par mail et le questionnaire envoy¢ apres
recueil de leur consentement.

Résultats : 240 médecins ont accepté de participer a 1'étude et 156 questionnaires €taient
exploitables. L’analyse descriptive a identifié trois freins a la vaccination: le manque
d'information de la population générale (80,1%), le refus global de la vaccination (79,5%) et
la peur de I'émergence de maladies auto-immunes (MAIls) de la part des patientes/parents
(69,2%). L'analyse en sous-groupes qui a comparé¢ les médecins qui proposaient la
vaccination aux jeunes filles (VJF) a ceux qui ne la proposaient pas (VPJF) ont objectivité
comme freins: le sexe masculin (p=0,0019), I'absence de formation médicale continue
(p=0,0052), le manque de recul (p=0,0097), la peur de 1'émergence de MAIs de la part des
médecins (p=0,0073), le doute sur l'efficacité du vaccin (p<0,001), la peur de 1’émergence
de nouveaux HPV oncogenes (p=0,02), la pression de l'industrie pharmaceutique
(p=0,0023) et les patientes non concernées par la vaccination (p=0,036). Une campagne
d'information auprés de la population cible est I'axe le plus important identifi¢ afin
d'améliorer la CV.

Conclusion: De nombreux freins a la vaccination ont été¢ identifié, en lien avec les
patientes, les médecins ou aux vaccins eux-mémes. L'information de la population cible est
le meilleur axe pour améliorer la CV.

Mot-clés : papillomavirus, couverture vaccinale, freins a la vaccination.
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ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection is the most prevalent sexually
transmitted infection in the world. It is a prerequisite for the development of cancerous
lesions at the anogenital level. Anti-HPV vaccination has been recommended since 2007.
Immunisation coverage (CV) was 14% in 2015 with a target of 60% desired by the 2014-
2019 cancer plan. The objective of the study is to identify the barriers to HPV vaccination,
the secondary objectives are to identify areas for improvement of the vaccination.

Materials and methods: This is a quantitative descriptive survey of patients conducted
from May 22 to June 31, 2018 in the form of an anonymous self-administered questionnaire
to 350 generals practitioners's from the department of Pyrénées-Atlantiques drawn by lot.
The doctors were contacted by phone or email and the questionnaire sent after collection of
their consent.

Results: 240 physicians agreed to participate in the study and 156 questionnaires were
usable. The descriptive analysis identified three barriers to vaccination: the lack of
information of the general population (80.1%), the global refusal of vaccination (79.5%)
and the fear of the emergence of auto diseases immunes (MAIs) from patients / parents
(69.2%). The subgroup analysis that compared the physicians who offered the vaccination
(VJF) to those who did not (VJVP) had objectivity as a obstacle: the male sex (p = 0.0019),
the lack of continuing medical education (p = 0.0052), lack of follow-up (p = 0.0097), fear
of doctors' emergence of MIS (p = 0.0073), doubt about effectiveness vaccine (p <0.001),
fear of the emergence of new oncogenic HPV (p = 0.02), pressure from the pharmaceutical
industry (p = 0.0023) and patients not involved in vaccination (p = 0.036). An information
campaign targeting the target population is the most important means identified to improve
the CV.

Conclusion: Many obstacles to vaccination have been identified, in connection with the
patients, the doctors or the vaccines themselves. The information of the target population is
the better means to improve the CV.

Keywords: papillomavirus, vaccination coverage, immunisation obstacle.
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