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I. INTRODUCTION

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus dont la prévalence a la fois chez les
femmes et les hommes en fait la premiére infection sexuellement transmissible (IST) dans le
monde. Or, une infection persistante par un génotype d’HPV a haut risque oncogeéne peut
évoluer jusqu’a un cancer invasif notamment au niveau du col utérin (7ableau 1I).

Ces virus sont également associés a d’autres types de 1ésions, bénignes et/ou malignes,
chez les femmes mais aussi chez les hommes, qui pourraient reculer grace a la vaccination et

son expansion.

Prévalence HPV! 23

Col de I’utérus 100%
Anal > 85%
Oro-pharyngé >25%
Pénien, vaginal, vulvaire Environ 50%

Tableau 1 : Prévalence HPV dans les cancers selon leur localisation

A/ Les papillomavirus humains

1. Infection a HPV

Les papillomavirus humains (HPV) sont des virus &8 ADN double brin, sans enveloppe,
possédant un tropisme cutané et/ou muqueux en fonction duquel ils infectent différentes

populations cellulaires, ou ils peuvent engendrer différentes 1ésions® ° (Tableau 2).
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Peau Verrues  palmo-plantaires, 1,2, 3,4, 7,10, 57, 60, 63 (27, 49, 75
vulgaires, planes a 77 et 60 chez ID)
Epidermodysplasie 3,5,8,9,10, 12,14, 15,17, 19,20 a
verruciforme (EV) 25, 36, 46, 47, 50
Carcinome verruqueux 6, 16°, 11°
Carcinome cutané a cellules 41, 48
squameuses

Mugqueuses Cancer du col utérin, 16°, 18°, 31%, 33*, 34, 35, 39, 45%,

génitales et cancers ano-génitaux 51, 52*, 56, 58*, 59, 66, 68, 69

anale Lésions dysplasiques 6°, 11°, 30, 40, 42 a 44, 56 a 58, 61,

62, 66 + génotypes du carcinome du
col

Condylome acuminé 6°,11°, 34, 54

Dyskératose vulvaire 16°, 34

Mugqueuse Hyperplasie ¢épithéliale 13, 32

oro-pharyngée focale
Papillomatose orale floride  6°, 11°, 16°

Muqueuse Papillome laryngé 6°, 11,32

laryngée Carcinome laryngé 16°, 18°

En gras : associés aux cancers cutanés sur EV
°: couverts par le GARDASIL®
*: couverts en plus par le GARDASIL9®

Tableau 2 : Génotypes HPV et lésions associées

2. Clairance virale

Dans plus de 80% des cas, on observe, aprés acquisition de D’infection, une

¢limination du virus par le systéme immunitaire en 6 mois a 2 ans (Figure 1).
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Fioure 1 : Clairance des HPV oncogénes sur 30 mois (n=800 infections) ®

3. Potentiel oncogene

En cas d’infection persistante, ces virus peuvent manifester leur potentiel oncogéne’ ®

qui varie selon le génotype viral (Tableau 3).

Haut risque probable 26, 53, 66, 68, 73, 82
. . . 6°, 11°, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81,
Bas risque établi 39
2a,3,7,10, 27, 28, 29, 30, 32, 34, 55, 57,
Risque indéterminé 62, 67,69, 71, 74, 77, 83, 84, 85, 86, 87,
90, 91

Tableau 3 : Classification des types HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogéene

Les cellules-cibles des HPV sont les cellules de la couche basale de 1’épithélium. Ils
peuvent les atteindre soit directement au niveau de la zone de jonction pavimento-cylindrique

(JPC) du col de I"utérus, soit par le biais de microlésions de la surface épithéliale.
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Les cellules infectées peuvent prendre un aspect de koilocytes, caractérisés par la
présence d’un noyau de grande taille et d’une vacuole contenant les particules virales (Figure

2).

R 2
@ * 3 .'*.l“

@ ;"..; [ - .

Figure 2 : koilocytes (source : campus-cerimes)

L’oncogénicité peut alors s’exercer grice aux protéines oncogénes E6 et E7° qui
favorisent la progression du cycle cellulaire et inhibent ’apoptose via des interactions avec
les produits des genes suppresseurs de tumeur (Figure 3).

E6 se lie a la protéine associée a E6 (E6AP), qui fonctionne comme une protéine
ligase d'ubiquitine. Le complexe E6 / EOAP lie ensuite la région centrale de p53, pour devenir
la cible du protéasome via I'ubiquitination. Cette interaction de E6 avec la protéine p53
conduit a la destruction de cette derniere et a pour effet d’empécher l'apoptose, et de lever
I’inhibition de la réplication de cellules présentant des mutations. Plus particulierement, la
protéine E6 du HPV-16 peut activer la transcription du géne de la sous-unité protéique de la

télomérase (TERT) et donc induire une activité télomérase dans les cellules épithéliales
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empéchant le raccourcissement des télomeres et conduisant & une prolifération continue des
cellules infectées'”.

E7, quant a elle, permet une dérégulation du cycle cellulaire grice a de multiples
interactions avec des protéines régulatrices du cycle cellulaire. Elle rompt le complexe
protéine du rétinoblastome (pRB) / facteur de transcription E2F en se liant a pRB. E7 peut
¢galement activer les facteurs de transcription E2F1 et AP-1 directement. Par ailleurs, elle
léve la répression de la transcription en se liant aux protéines p107 et p130 pour rompre les
complexes formés avec les facteurs de transcription E2F4 et E2F5 ; et aux protéines p21 et
p27, inhibitrices de la kinase dépendante des cyclines (CDK)."!

De plus, les E6 et E7 des HPV a haut risque oncogeéne agissent pour masquer
I’infection au systéme immunitaire'”. E6 interfére avec le facteur de transcription IRF-3 et
empéche ainsi la synthése d’interféron § (IFN p) ; E7 interagit avec IRF-1 afin de prévenir la
synthése d’IFN o et . E6 restreint la présentation des antigénes viraux aux cellules de
Langerhans en diminuant les niveaux de la protéine d’adhésion (cadhérine-E), tandis que E7
réduit ’expression des transporteurs associés a la protéine antigéne 1 (TAP1) et, en
conséquence, 1’action du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH-I). Les
deux onco-protéines minorent I’expression de la cytokine pro-inflammatoire, le facteur de

nécrose tumorale o (TNFa) et majorent celle de I’interleukine 10 (IL10), anti-inflammatoire.
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Fioure 3 : Cycle des HPV-HR au sein de 1’épithélium cervical

B/ Cancers liés a HPV

L’étude des cancers liés a HPV a notamment été réalisée via I’étude des 1ésions du col
de I'utérus induites par les HPV 16 et 18. L’évolution depuis I’infection jusqu’au stade de
cancer est un processus qui prend plus de 10 ans, d’ou I’intérét d’un dépistage régulier des
Iésions précancéreuses par FCU (Figure 4). Le cancer du col de I'utérus touchait 2920
femmes en France en 2018 avec une mortalité estimée a 1117 personnes (soit un taux
d’incidence de 8,7/100 000 et un taux de mortalité de 3,3/100 000)'* ce qui en faisait la 12°™
cause de déceés par cancer chez les femmes en terme de fréquence. Deux moyens de
prévention existent face a ce cancer: la prévention primaire avec la vaccination et, la
prévention secondaire, avec le dépistage organis¢ par frottis cervico-vaginal généralisé

en 2010.
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Figure 4 : Histoire naturelle du carcinome épidermoide du col de ['utérus '

5

Le role des HPV a également été mis en évidence dans les 1ésions malignes d’autres

sites anatomiques (Z7ableau ). Ces autres cancers associés aux HPV sont majoritairement dus

aux HPV 16 et 18 (86 4 95%'®). En termes de prévalence, le cancer du col de 1’utérus est suivi

par les cancers de 1’anus et de I’oropharynx qui touchent a la fois les femmes et les hommes,

mais qui ne sont pas visé€s par des programmes de dépistage systématisé (Figure 5).
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Figure 5 : Nombre de nouveaux cas de cancers liés aux HPV en 2015, en France,
selon la localisation et le genre’’

C/ Vaccination

1. Composition

La composition de chacun des vaccins anti-HPV est la méme sur le plan antigénique :
la protéine de capside L1 de chaque génotype de HPV produite sur des cellules de levure
grace a la technique de I'ADN recombinant, multimérisée sous forme de pseudo-particules
virales produites sur des cellules de levure grace a la technique de 'ADN recombinant ; et du
sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe comme adjuvant.

Le vaccin nonavalent couvre les HPV responsables de prés de 90% des cancers du col
utérin'®.
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2. Efficacité

L’efficacité vaccinale sur les 1ésions dues a HPV est particuli¢rement élevée si la
vaccination survient avant la premiére exposition'’. D’aprés 1’analyse groupée de Kjaer &
al.?, lefficacité du vaccin quadrivalent sur les lésions cervicales CIN2 ou plus avancées est
de 98,2% (IC 95% : 93,3-98,8) en per protocole (femmes ayant regu les 3 doses de vaccin en
moins d’un an et séronégatives a I’inclusion et 8 M+1 de la troisiéme injection) et 51,5% (IC
95% : 40,6-60,6) en intention de traiter. Pour les I€sions vulvaires et vaginales, 1’efficacité sur
les grades VIN2/3 ou plus avancées est de 100% en per protocole (IC 95% : 82,6-100) et 79%
en intention de traiter (IC 95% : 56,4-91). Quant aux cancers anaux, selon I’é¢tude de Palefsky
et al.”! chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), I’efficacité du
vaccin quadrivalent, en intention de traiter, est de 25,7% (IC a 95% : -1,1-45,6) pour les
Iésions dues a tout type de HPV et de 50,3% (IC 95% : 25,7-67,2) pour celles dues aux HPV
6,11, 16 ou 18.

Une protection croisée contre les HPV 31, 33, 45 a été mise en évidence. Enfin, pour
une couverture vaccinale supérieure a 50%, un bénéfice en termes de protection collective

I o . ) 22 23
(pour les hommes et les femmes non vaccinées) a été mis en évidence™ ~.

3. Données a I’étranger : couverture vaccinale et impact

a) Angleterre
L’ Angleterre a instauré la vaccination scolaire des jeunes filles avec le vaccin bivalent
en 2008 ; la couverture vaccinale était estimée a 84% en 2016. L’augmentation de la

couverture vaccinale a été associée a une diminution de la prévalence des génotypes 16 et 18
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selon Mesher et al.>* avec un effet de groupe sur les femmes plus 4gées et une diminution des
HPV 31, 33 et 35.
b) Etats-Unis d’Amérique

Aux USA, la vaccination des garcons de 11 a 12 ans a été introduite fin 2011, avec un
rattrapage des 13-21 ans. La vaccination est également recommandée pour les HSH jusqu’a
26 ans et pour les personnes immunodéprimées. Les filles bénéficiaient du vaccin depuis
2006.

D’aprés Markowitz et al.*’, la vaccination a permis, entre 2003-2006 et 2011-2014,
une diminution de 71% de la prévalence des 4 génotypes vaccinaux de HPV dans les
échantillons cervico-vaginaux chez les 14 a 19 ans et de 61% chez les 20 a 24 ans ; une
diminution de la prévalence des verrues anogénitales chez les filles agées de 15 a 19 ans,
passant de 2,9 / 100 000 personnes-année en 2006 a 1,8 / 100 000 personnes-année en 2010 ;
ainsi qu’une diminution des lésions CIN2 et plus avancées.

Selon Han et al. ¢

, en 2017, la couverture vaccinale chez les garcons / jeunes hommes
¢tait de 10,7% contre 31,5% chez les filles / jeunes femmes. Dans ce contexte, la prévalence
des HPV chez les hommes (prélévements péniens) était supérieure a celle des HPV chez les
femmes (prélévements vaginaux) (45,2% vs 26,8%).

Dés 2015, I’incidence annuelle des cancers oro-pharyngés liés 8 HPV a dépassé, aux
USA, celle des cancers du col utérin (le méme phénomeéne a été constaté au Royaume-Uni en
2016%).

¢) Australie
L’Australie a implanté la vaccination anti-HPV en milieu scolaire avec le vaccin

quadrivalent pour les filles en 2007, puis pour les garcons en 2013. La couverture vaccinale

obtenue est de 70% permettant une diminution de la prévalence des HPV ciblés par le vaccin,
19



28 .
1.”%, et une baisse

chez les femmes agées de 18 a 35 ans, de 92% selon Machalek et a
significative des 1ésions cervicales de haut grade™. Par ailleurs, avant la mise en place de la
vaccination des gar¢ons, une protection de groupe a été mise en évidence avec une baisse de
la séroprévalence des 4 HPV vaccinaux et une baisse également des verrues génitales chez les

rr 3031
femmes et les hommes hétérosexuels™ .

4. Calendrier vaccinal francais

La vaccination anti-HPV a d’abord été recommandée en France a partir de 2007 chez
les adolescentes qui n’avaient pas encore €té¢ exposées au risque d’infection par HPV, ou dans
I’année qui suit les premiers rapports, entre 14 et 23 ans. Le calendrier a progressivement
évolué : ainsi, en 2013, la vaccination a été recommandée chez les adolescentes de 11 a 14
ans avec un rattrapage jusqu’a 19 ans révolus quelle que soit la date de leurs premiers rapports
sexuels. Puis, en 2016, le Haut Conseil de la Sant¢ Publique (HSPC) a étendu cette
recommandation aux HSH jusqu’a 26 ans (recommandation inscrite au calendrier vaccinal a
partir de 2017), tandis que 1’age limite pour le rattrapage chez les femmes était maintenu 19
ans’>. Depuis 2018, c’est un vaccin nonavalent (Gardasil9®) qui remplace le Gardasil®
quadrivalent, permettant une prévention complémentaire contre les génotypes oncogénes 31,

33,45, 52, et 58.

5. Couverture vaccinale en France

En 2015, la couverture vaccinale frangaise contre HPV chez les jeunes filles était
inférieure a 20%> ** ; il s’agit de 1’une des plus basses d’Europe™. Cela peut étre, pour partie,

da au fait qu’en France, il existe un important niveau de défiance vis-a-vis des vaccins, en
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général®® *" (Figure 6). Cette défiance découle sans doute, entre autres, des nombreuses
polémiques survenues ces 20 dernieres années : le vaccin contre [’hépatite B déclencherait la
sclérose en plaques (la suspension de la vaccination scolaire en 1998 ayant apporté des
arguments aux tenants de cette théorie), le Gardasil® aurait le méme effet, les sels
d’aluminium utilisés comme adjuvants provoqueraient une maladie appelée myofasciite a
macrophages, I’immunité vaccinale serait moindre que celle engendrée par la maladie elle-
méme (par exemple pour la rougeole)...

Le seul lien statistiquement démontré entre la vaccination anti-HPV (Gardasil® et
Cervarix”) et 1’apparition de maladies auto-immunes est une augmentation du nombre de cas

de Guillain-Barré de 1 a 2 cas pour 100 000°*, dans une seule étude, en France.

82

165

2000 2005 2010 2014 2016
mm Trés favorable == Plutot favorable 1 Plutdt pas favorable [ Pas du tout favorable 1 NSP
Sources : Baromeétres santé 2000, 2005, 2010, 2014, 2016, Sante publique France. NSP : ne sait pas.

Figure 6 : Evolution de l’adhésion a la vaccination en général, en France (%) dans la
population des 18-75 ans’’
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6. Recommandations chez les hommes

Actuellement, en France, la vaccination anti-HPV est donc conditionnée par la
sexualité chez les hommes ; a I’inverse, plusieurs pays ont décidé de vacciner indifféremment
les deux sexes®® #4211 s’agit des USA, du Canada, de I’ Australie, de la Suisse, de I’ Autriche,
de la Croatie, du Liechtenstein, de la République Tcheque et, plus récemment, du Royaume-
Uni (juillet 2018).

En effet, les lésions dues a HPV, y compris les cancers, ne sont pas I’apanage des
femmes et, étant donnée la faible couverture vaccinale de ces dernic¢res, les hommes
hétérosexuels ne peuvent bénéficier d’une protection indirecte satisfaisante. Pour les HSH, la
vaccination étant plus efficace lorsqu’elle est précoce (avant les premiers rapports
contaminants), une vaccination indifférenciée filles / gargons a 1’adolescence serait
théoriquement plus bénéfique. Pour les deux sexes, contrairement au cancer du col de

I’utérus, il n’existe pas de dépistage organisé des cancers liés aux HPV.
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En France, seuls les médecins (toutes spécialités confondues) et les sages-femmes
(pour la femme, le nouveau-né et son entourage, jusqu’a 2 mois apres 1’accouchement) ont le
droit de prescrire les différents vaccins (la vaccination antigrippale par les pharmaciens
représentant encore une exception). A travers le statut de médecin traitant, les généralistes ont
a la fois un rdle central dans le suivi individualisé¢ des malades et un réle a jouer pour la santé
publique en termes de prévention. La vaccination s’intégre dans ces deux fonctions. Ainsi,
pour chercher & comprendre la faible couverture vaccinale contre HPV dans le pays, nous
avons voulu étudier la place de la vaccination anti-HPV dans la pratique des médecins
généralistes : quelle en est leur opinion ? Comment la mettent-ils en ceuvre, a la fois chez les
jeunes filles et les HSH ? Quels freins expriment-ils a la réalisation de ce vaccin ? Quelles

évolutions suggerent-ils ?
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II. MATERIEL ET METHODE

A/ Type d’étude

Il s’agit d’une étude quantitative, descriptive basée sur un auto-questionnaire anonyme

en ligne.

B/ Support de I’étude

1. Description du questionnaire

Le questionnaire (4nnexe A) a été construit sur la plateforme en ligne Limesurvey. 1l
¢tait constitué de trois parties distinctes :

— La premiére partie permettait de recueillir les données concernant le praticien telles
que le sexe, l’age, le secteur d’installation, la fréquence des consultations
gynécologique, ainsi que la connaissance habituelle ou non de I’orientation sexuelle de
leurs patients.

— La seconde partie concernait la vaccination contre HPV chez les filles et jeunes
femmes. Les différentes questions abordaient 1’adhésion des praticiens au vaccin, leur
pratique de cette vaccination, les freins qu’eux-mémes ressentent vis-a-vis de ce
vaccin et, ceux qu’ils ont pu identifier chez les jeunes filles ainsi que chez les parents
de ces derniéres.

— La troisieme partie concernait la vaccination contre HPV chez les gargons et hommes.
Les questions exploraient leur connaissance ou non des derniéres recommandations

visant les HSH, leur adhésion au vaccin, s’ils avaient déja vacciné des
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garcons’hommes, leur avis quant a la politique vaccinale, les freins ressentis par eux-
mémes et leurs patients par rapport a ce vaccin.
Plusieurs questions étaient formulées sous forme d’une échelle de 0 a 100. Le temps

moyen nécessaire pour compléter le questionnaire était de 10 min.

2. Diffusion du questionnaire

Une requéte de diffusion du questionnaire a été soumise a chacune des Unions
Régionales des Professionnels de Sant¢ (URPS) de médecins généralistes libéraux et chacun
des organismes de dépistage organisé par mail. Ont répondu favorablement a cette demande :
I’URPS de Corse, « DOCVIE 86 » et « Gard-Lozere dépistage ».

Les généralistes inscrits au JEDI (Journée d’Enseignement en Infectiologie, organisée
chaque année par les infectiologues des centres hospitaliers de 1’arc alpin pour les médecins
généralistes) ont aussi été sollicités par e-mail.

De plus, 539 médecins généralistes ont été contactés directement par e-mail par
différents moyens :

— grace aux coordonnées laissées lors de leur inscription au Réseau Social des
Professionnels de Santé¢ (RSPS) sur le site « e-synaps.com » créée par 'URPS AuRA
(URPS Auvergne Rhone-Alpes),

— lors de recherches de remplagants sur les sites internet des différents conseils de
I’ordre,

— sur le groupe Facebook « Propositions de remplacements en Rhone-Alpes pour jeunes

généralistes ».
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Chaque médecin contacté était également invité a transmettre le lien du questionnaire

a ses confreres.

3. Période d’enquéte

Le questionnaire a été accessible du 24 juin 2018 au 1¥ janvier 2019 inclus.

C/ Population cible

1. Critéres d’inclusion

Le questionnaire s’adressait a I’ensemble des docteurs en Médecine Générale exergant

en métropole et ayant une activité libérale.

2. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion ¢étaient : les spécialités autres que la médecine générale

(pédiatrie...), une installation hors métropole, un exercice en activité salarié¢e exclusive.

D/ Objectifs de I’étude

L’objectif principal était de connaitre la mise en pratique de la vaccination anti-HPV
par les médecins généralistes pour les deux sexes.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer 1’adhésion des praticiens a ce vaccin, leur
avis quant a la politique vaccinale, les facteurs qui les refreinaient et les freins qu’ils avaient

pu identifier chez leurs patients.
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E/ Recueil des données et analyses statistiques

Les données ont été importées a partir de la plateforme Limesurvey sur laquelle les
participants ont répondu au questionnaire.

Au total, 501 personnes ont accédé au questionnaire, 17 n’ont répondu a aucune
question et 143 n’ont pas rempli le questionnaire au-dela de la premiére partie, et ont donc été
exclues. Sur les 341 participations restantes: 320 questionnaires étaient complets; 15
participants n’ont pas complété la troisiéme partie et 2 n‘ont répondu que partiellement a cette
derniere partie et, ces 17 participations ont été inclus dans I’analyses. Quatre participations
ont été exclues car il s’agissait de médecins d’autres spécialités ou de réponses aberrantes. Au

final, 337 participations ont été retenues pour les analyses (cf. Figure 7).
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Criteres d'exclusion
(n=4)

Réponses analysées
(n=337)

Figure 7 : Diagramme de flux

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel Statview.
Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer deux groupes de valeurs quantitatives
tandis que la corrélation entre les variables qualitatives bimodales était appréciée grace au

test du X°. Le lien entre 2 variables quantitatives était apprécié par le test de Spearman.
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F/ Ethique

En introduction au questionnaire, les médecins participant étaient informés des
objectifs de 1’étude, de son caractére non obligatoire et, de la nature des informations

recueillies. L’anonymat des réponses leur était assuré.
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III. RESULTATS

A/ Données démographiques

Au total, 337 participations au questionnaire ont été retenues.

L’age moyen des participants était de 44,4 + 12 ans (extrémes : 28 - 72 ans) ; il y avait
41,2% d’hommes et 58,8% de femmes.

Les médecins étaient installés depuis 9 ans en médiane [IQT 25-75: 3-22]. Les
secteurs d’installation « urbain » et « semi-rural » étaient prédominants (45,4% et 40,1%
respectivement) face au secteur «rural » (14,5%); 52% étaient installés dans la région

Auvergne-Rhone-Alpes (Figure 8).
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Hauts de France, 3

Rhone-Alpes

Auvergne, 177

Figure 8 : Régions d’installation et effectifs
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Les personnes agées de 65 ans ou plus représentaient une minorité¢ de leurs patients
pour 46,9% des participants, environ la moitié¢ de leur patienteéle pour 45,4% d’entre eux, et
plus de la moitié pour les 7,7% restants.

Un peu moins d’un tiers (31,75%) des médecins ayant répondu avait été maitres de
stage d’internes en médecine sur les 12 mois précédant le questionnaire.

La fréquence des consultations gynécologiques estimée par les praticiens se
répartissait assez €équitablement entre moins d’une par semaine (49,3%) et plus d’une par
semaine (50,7%).

284 des praticiens (84,3%) déclaraient généralement connaitre 1’orientation sexuelle
de leurs patients ; cependant 111 d’entre eux (32,9%) ne les interrogeaient pas ou rarement
sur ce sujet. Les médecins qui réalisaient au moins une consultation gynécologique par
semaine déclaraient plus fréquemment connaitre 1’orientation sexuelle de leurs patients que
ceux réalisant moins d’une consultation gynécologique par semaine (60,1% versus 39,9%) (p

<0,001).

B/ Pratique du vaccin chez les filles / jeunes femmes

1. Scores de perception de la vaccination

Les médecins avaient, en reégle générale, une perception positive du vaccin anti-HPV :
sur 1’échelle de 0 a 100, la médiane de « étre favorable a la vaccination anti-HPV chez les
filles » était de 99 [IQT 25-75 : 80-100], celle de 1’évaluation de 1’efficacité du vaccin de 80
[IQT 25-75 : 70-95] et celle de 1’évaluation de la nécessité du vaccin de 90 [IQT 25-75 : 70-

100].
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Par ailleurs, la médiane de 1’évaluation, sur une méme échelle de 0 a 100, du caractére
problématique des effets indésirables inhérents a ce vaccin était de 10 [IQT 25-75 : 0-30]. Ces

réponses sont précisées dans la Figure 9.

100 99

90 90

80 80

70 —_
60
50
40
30
20
10 10

Echelle de 0 a 100

étes-vous pensez-vous que pensez-vous que ses effets

favorable a ce ce vaccin est ce vaccin est indésirables vous
vaccin ? efficace ? nécessaire ? posent-ils
probleéme ?

Figure 9 : Perception du vaccin anti-HPV (pour les jeunes filles) par les généralistes

2. Mise en ceuvre de la vaccination chez les filles / jeunes
femmes

A la question « Sur un score de 0 a 100, est-ce un vaccin que vous proposez
habituellement lors d’une consultation avec une jeune patiente de 11 a 19 ans ? », la médiane
des réponses était de 90 [IQT 25-75 : 70-100] (Figure 10).

En moyenne, les généralistes ont déclaré que 43,6 £22 % de leurs patientes agées de

11 a 19 ans étaient vaccinées, ou en cours de vaccination, contre HPV.
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La pratique (évaluée de méme, sur une échelle de 0 a 100) du statut vaccinal lors
d’une prescription de contraception (initiation ou renouvellement) s’est avérée treés variable
avec une médiane du score a 60 et des interquartiles a 20 et 90 (Figure 10).

Les médecins agés de 44 ans et plus avaient plus tendance a vérifier le statut vaccinal
des femmes lors d’une prescription de contraception que les médecins de moins de 44 ans
(médiane = 80 [IQT 25-75 : 30-100] vs 50 [IQT 25-75 : 20-80], p = 0,0011).

Le pourcentage déclaré de jeunes vaccinées ne différait pas selon la fréquence des

consultations gynécologiques.
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quel pourcentage de vos  le proposez-vous lors vérifiez-vous le statut
patientes recoit-il la d’une consultation avec  vaccinal anti-HPV lors
vaccination ? une jeune patiente de 11 a  d’une prescription de
19 ans ? contraception ?

Figure 10 : Mise en ceuvre de la vaccination anti-HPV chez les filles

A la question « proposez-vous le vaccin anti-HPV en méme temps que de rappel du
dTcaP des 11-12ans », 59,1% des praticiens répondaient « oui » (« systématiquement » ou
«le plus souvent »), 22,8% « parfois oui, parfois non» et 18,11% «non» (dont 8,6%

« jamais ») (détails Figure 11).
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En paralléle, 52,2% des praticiens estimaient que 1’adhésion des patientes a ce vaccin
¢tait meilleure lorsqu’il était proposé simultanément au rappel du dTcaP ; 24,4% ne voyaient

pas de changement et 23,4% ne se pronongaient pas.

Non, Non
généralement on
pas jamais
99, 9% Oui,

systématique
ment
30%

Oui, le plus
souvent

29% ,

Figure 11 : Réponses a la question : « Proposez-vous la réalisation de la dose du vaccin
anti-HPV simultanéement au rappel du DTcaP des adolescentes ? »

] ere

Par ailleurs, 31,5% des médecins interrogés pensaient qu’il serait plus facile de
proposer le vaccin anti-HPV aux jeunes femmes s’il n’y avait pas de recommandations

différentes par rapport aux hommes.

3. Freins a la vaccination

a) Freins ressentis par les médecins
Prés de 2/3 des médecins (65,6%) ne voyaient aucun frein ce vaccin chez les jeunes

filles. Les autres participants identifiaient différents freins (Figure 12).
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Les principaux freins, du point de vue des généralistes, €taient : une utilit¢ moindre
par rapport aux autres vaccins ou encore du fait de la prévention secondaire du cancer
du col de I"utérus (dépistage par FCU).

Quatre médecins ont spécifiquement souligné les cas de Guillain Barré en
commentaire complémentaire.

Parmi les trois qui déploraient une couverture partielle des différents génotypes
oncogenes, un participant a évoqué le « risque d’éradiquer certaines souches au profit
d’autres encore plus agressives ».

Il est notable que ’aspect chronophage des explications a été exprimé 2 fois.

Dans I’item « Autres », les participants précisaient leur position : une inefficacité
vaccinale, un manque de preuve d’efficacit¢é ou un manque de recul ; ou encore :
«I’age de la jeune fille », « le refus des patients », une utilité seulement pour « une
population trés précaire qui ne consulte que rarement ». Un généraliste estimait que ce

n’était « pas une bonne approche de la cause des cancers ».
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Figure 12 : Freins déclarés par les médecins a la vaccination des jeunes filles

b) Freins exprimés par les patientes (selon les médecins)

Il a ét¢ demandé aux médecins de rapporter le principal motif de refus de leurs
patientes vis-a-vis du vaccin anti-HPV ; la répartition des différents freins est représentée sur
la Figure 13.

Pour la majeure partie, soit 180 sur 337, le motif prédominant de refus était
I’opposition des parents (présents en consultation). En seconde et troisieme position, se
trouvaient la crainte de maladies provoquées par ce vaccin (n=62) et le trop grand nombre de
vaccins proposés (n=29). Venaient ensuite Dl'inutilit¢é (n=21) et «autres» (n=21, en
commentaire libre).

L’absence de vaccination des autres filles/femmes de la famille sans conséquence (n=12), la
suspicion de conflit d’intérét au profit des laboratoires pharmaceutiques (n=7), le colt a
charge (n=3) et I’inefficacité (n=2) étaient plus rarement mentionnés.

Les commentaires libres, ou motifs « autres » comprenaient :
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= Plusieurs voire tous les items (n=4)

= La douleur due a I’injection (n=4)

= Me¢éconnaissance du vaccin (n=4)

=« Pas de volonté réelle », « trop jeune », « pas trop d’opinion » (n=4)
= Pas de refus des patientes, patientes peu réticentes (n=2)

=« Non concerné car préservatif » (n=1)

= «pas assez de recul » (n=1)

= Vaccin non proposé (n=1)

Trop de vaccins,

29 Famille pas
Crainte maladies,
62

Peu voire vaccinée, 12
Opposition

inutile, 21
parents, 180

Autre, 21

Conflit d’intérét
labo, 7

Other, 12

Colit a charge, 3

Inefficace, 2

Figure 13 : Freins des patientes a la vaccination (selon les médecins) et effectifs

¢) Freins exprimés, selon les médecins, par les parents des patientes
Pour les parents, la crainte de maladies provoquées par le vaccin était le principal frein
a ce vaccin (n=209), suivie par le trop grand nombre de vaccins (n=58) puis le manque
d’utilité (n=25). La part des différents freins est schématisée dans la Figure 14.
Les autres motifs (n=12), incluaient :
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=  Plusieurs des motifs sus-cités (n=3)
= L’absence de refus (n=2)
= Vaccin non proposé (n=1), « je ne sais pas » (n=1)
= Le manque de recul (n=1)
= Douleur (n=1)
=  «Cela risque de les pousser a aller plus facilement vers des partenaires multiples »
(n=1)
= « Avec une patientéle musulmane a 80 %, on parle difficilement des implications liées
a la sexualité... Malgré toute ma bonne volonté de le faire progressivement... » (n=1)
= Une participante a coché « autre » sans compléter le champ dédié...
Les autres arguments d’opposition, a savoir la suspicion de conflit d’intérét avec les
laboratoires (n=11), ’absence de vaccination et de maladie chez les autres femmes de la

famille (n=8), I'inefficacité (n=4) et le colit restant (n=1), étaient nettement moins évoqués.

Trop jeune p/r

sexualité, 5 Inefficace., 4

Famille pas
vaccinée, 8

Cofit a charge, 1

Conflit d'intérét
Autre, 12 labo, 11

O

Peu voire Inutile,
25

Crainte maladies,
Trop de 209
vaccins, 58

Figure 14 : Freins des parents des patientes a la vaccination (selon les médecins) et effectifs

38




C/ Pratique du vaccin chez les hommes

1. Opinions des médecins concernant la vaccination des

hommes

Parmi les 337 participants, 201 (62,8%) connaissaient la recommandation de la
vaccination anti-HPV chez les HSH émise en 2017 ; les praticiens informés de la
recommandation étaient plus jeunes que ceux ne la connaissant pas (42,9 + 11,4 ans versus
46,6 £ 11,8 ans, p =0,037).

A la question « Sur une échelle de 0 a 100, étes-vous favorable a cet élargissement ?»
la médiane des réponses était de 100 [IQT 25-75 : 71-100]. Une médiane de 100 [IQT 25-75 :
70-100] était aussi obtenue a la question « Sur un score de 0 a 100, vaccineriez-vous contre
HPV un jeune homme mineur ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes ? » (Figure
15).

Plus largement, les généralistes se déclaraient favorables a une vaccination totalement
indifférenciée hommes / femmes : la médiane des réponses était de 100 [IQT 25-75 : 50-100]
(Figure 15).

Malgré ces perceptions favorables, ces acteurs de la vaccination n’y pensaient que tres
rarement lors de leurs consultations avec des jeunes hommes agés de moins de 27 ans : en
effet, la médiane des réponses a la question « Sur une échelle de 0 a 100, lorsque vous voyez
en consultation un jeune homme / homme de moins de 27 ans dont vous ne connaissez pas
l'orientation sexuelle, la vaccination anti-HPV fait-elle partie des sujets auxquels vous pensez

7 » était de 0 [IQT 25-75 : 0-10] (Figure 15).
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Figure 15 : Perception de la vaccination anti-HPV des HSH par les généralistes

Les médecins qui connaissaient [’orientation sexuelle des patients étaient plus
favorables a la vaccination des HSH avec une médiane a 100 [IQT 25-75 : 85-100] versus 90
[IQT 25-75 : 50-100] pour ceux ne la connaissant pas (p = 0,0011 ; 15 manquants) ; ils étaient
aussi plus favorables a la vaccination indifférenciée des deux sexes avec une médiane des
réponses a 100 [IQT 25-75: 80-100] versus 100 [IQT 25-75: 50-100] pour ceux ne la
connaissant pas (p = 0,155 ; 15 manquants). En revanche, il n’y avait pas de différence entre

ces 2 groupes a la question « Vaccineriez-vous un HSH de moins de 18 ans ? ».

2. Mise en ceuvre de la vaccination

Parmi I’ensemble des participants, 53 avaient déja proposé ce vaccin a des hommes,
soit 15,7% du total et 26,4% de ceux ayant eu connaissance de 1’élargissement des

recommandations. Cette répartition est visible sur la Figure 16.
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Les généralistes ayant connaissance de la nouvelle recommandation avaient davantage
proposé le vaccin a des jeunes hommes (n = 53/201 vs n = 1/119, p < 0,0001). A noter qu’une
généraliste a répondu avoir déja proposé ce vaccin a des jeunes hommes sans connaitre la
recommandation visant les HSH. Une des généralistes qui a participé a 1’étude, a, quant a elle,
signalé¢, par mail, avoir vacciné son fils en 2013, en calquant les recommandations

américaines ; il est possible qu’il s’agisse de la méme personne.

250 ~
200 A
= 150 - B Connaissance
g élargissement HSH
&=
- Vaccin déja proposé a
100 - un(des) homme(s)
50 ~
0 .

(0]0)1 NON pas de réponse

Figure 16 : Proposition du vaccin anti-HPV aux hommes selon le fait de connaitre la
recommandation vaccinales pour les HSH

La Figure 17 montre que les 53 généralistes qui avaient déja proposé le vaccin a des
HSH étaient plus favorables a la vaccination de ces derniers (médiane des réponses a 100
[IQT 25-75: 100-100] contre 99 [IQT 25-75: 70-100] ; p < 0,0001 ; 15 manquants) ; ils
pensaient également plus a la vaccination anti-HPV en consultation avec un hommes de

moins de 27 ans (score médian a 25 [IQT 25-75: 0-50] contre 0 [IQT 25-75: 0-1] ; p <
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0,0001 ; 15 manquants). Enfin, ils étaient plus enclins a vacciner les HSH mineurs (médiane a

100 [IQT 25-75 : 100-100] versus 90 [IQT 25-75 : 60-100], p <0,0001 ; 16 manquants).
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a l'élargissement Cs avec un un mineur HSH ?

aux HSH ? homme <27ans ?

Figure 17 : Opinions et pratiques vis-a-vis de la vaccination anti-HPV des HSH selon le fait
d’avoir ou non déja proposé le vaccin a un homme

Les praticiens effectuant plus d’une consultation gynécologique par semaine pensaient
davantage a la vaccination contre HPV en consultation avec des hommes de moins de 27 ans
(20,5% versus 10,8% ; p = 0,002) ; et ils étaient plus disposés a vacciner les HSH mineurs
(réponse médiane de 100 [IQT 25-75: 80-100] versus 90 [IQT 25-75: 52,5-100] ; p =
0,0435).

Les médecins connaissant 1’orientation sexuelle de leurs patients avaient plus souvent
proposé le vaccin anti-HPV aux jeunes hommes (n = 52/284 vs n = 1/53; p=0,004) et ils
songeaient davantage a ce vaccin en consultation avec un homme de moins de 27 ans « dont
on ne connait pas 1’orientation sexuelle » (médiane des réponses = 0 [IQT 25-75: 0-10] vs 0
[IQT 25-75:0-2]; p=0,0113).

A la question: « Proposeriez-vous plus facilement ce vaccin s’il n’était pas
conditionné a la sexualité du patient masculin ? », 69,4% des réponses étaient favorables,

14,5% neutres et 11,6% négatives (15 participants (4,5%) n’avaient pas répondu) (Figure 18).
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Figure 18 : Détail des réponses a la question "Proposeriez-vous plus facilement ce vaccin s'il
n'était pas conditionné a la sexualité du patient masculin?"”

3. Freins a la vaccination

a) Freins ressentis par les médecins
Une majorité des médecins (71,7%, 15 réponses manquantes) n’a identifi¢ aucun frein
a la vaccination anti-HPV chez les hommes ; les différents freins sont détaillés dans la Figure

19.
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Figure 19 : Freins des médecins a la vaccination des hommes

= Les 3 principaux freins du point de vue des médecins, étaient, dans 1’ordre, son utilité
moindre par rapport aux autres vaccins (n=30), les recommandations excessivement
en faveur des laboratoires pharmaceutiques (n=15) et la potentielle dangerosité pour
(n=15).

= Parmi les autres freins : 12 (soit 3,6%) médecins critiquaient le lien avec 1’orientation
sexuelle du patient, soit le fait de I’aborder / la connaitre (n=9), soit car ils trouvaient
cela discriminant (n=2), soit car cela révele cette donnée au pharmacien (n=1).

= 6 praticiens constataient leur méconnaissance (« ne savais pas », « pas fait le point sur
les études », ...) et 2 participants estimaient que la recommandation était trop récente
pour étre rentrée dans les pratiques.

= 5 médecins pensaient que ce vaccin était inutile chez les hommes.

= Seul un généraliste a pensé qu’il y avait trop de vaccins chez les HSH.
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= 5 réponses « Autres » incluaient : « Les hommes hétérosexuels ne se sentent pas
concernés », « refus du patient », « Eventuellement un probléme (irrationnel) d'orgueil
masculin », « ce n'est pas la bonne approche de la prévention des cancers »
b) Freins exprimés par les patients (selon les médecins)
La Figure 20 montre les freins des patients a ce vaccin selon les participants ayant

déja proposé ce vaccin a des hommes.
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Figure 20 : Freins des patients vis-a-vis de la vaccination des HSH (selon les médecins) et

effectifs

4. Chez les hommes immunodéprimés

Seuls 63 médecins (19,6%) (15 réponses manquantes) étaient informés de la

recommandation de la vaccination anti-HPV chez les hommes immunodéprimés.
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D/ Pistes d’amélioration

La Figure 21 résume les réponses a la question : « De manicre générale, qu’est-ce qui
pourrait, selon vous, effectivement améliorer la couverture vaccinale anti-HPV (en général)

en France ? » (plusieurs réponses possibles et un champ libre).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Elargir filles/garcons dés 11ans
Amélioration info patient

Améliorer info médecin

Repousser rattrapage femmes a 26ans
Rendre le vaccin obligatoire
Vaccination scolaire 2 sexes

Plus de preuves

Autres

Pas de rép

Figure 21 : Mesures suggérées par les médecins pour améliorer la couverture vaccinale
contre HPV (de maniere globale)

= [l est a noter que la majorité des participants pensaient qu’il serait profitable d’élargir
les recommandations aux enfants des deux sexes dés 11 ans et d’améliorer
I’information a disposition des patients.
= Prés d’un tiers d’entre eux estimait qu’il fallait aussi améliorer 1’information et la
formation des médecins. Deux commentaires libres suggéraient une mésinformation
des praticiens :
o «chez les filles vaccinées, on recommande un dépistage tous les 2 ans et chez

les autres femmes tous les 3 ans, cherchez l'erreur »
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o «[...] Les convictions du médecin sont essentielles... Il y a une erreur dans un
énonce, c'est bien siir le VHB qui est sexuellement transmissible. »

= Parmi les suggestions libres, les médecins appelaient surtout a plus de preuves
d’efficacité notamment sur les cancers et d’innocuité du vaccin anti-HPV.

= Une personne évoquait un « vaccin combiné », qui n’existe actuellement pas; un

médecin souhaitait son remboursement. Un autre pensait qu’une vaccination avec une

seule injection serait plus pratique.
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IV. DISCUSSION

La couverture vaccinale contre HPV est trés basse en France, moins de 20% pour les
jeunes filles, et probablement bien moindre pour les HSH ; 1’objectif de notre travail était de
connaitre la perception de cette vaccination par les médecins généralistes, et leur fagon de la

mettre en ceuvre chez les jeunes filles et chez les jeunes hommes.

On remarque, d’aprés nos résultats, un profil de médecins généralistes paraissant avoir
une pratique plus orientée sur la santé sexuelle. Les généralistes réalisant plus de
consultations gynécologiques (plus d’une par semaine en moyenne) avaient, non seulement
une attitude différente vis-a-vis de la vaccination des jeunes hommes, mais leurs réponses
quant a la connaissance de 1’orientation sexuelle des patients et quant au fait d’étre en faveur

de la vaccination des HSH ou des HSH mineurs étaient meilleures.

Les principaux freins au vaccin (pour les 2 sexes) pour les praticiens interrogés
étaient : qu’il manquerait d’utilité par rapport aux autres vaccins et par rapport au dépistage
organis¢ du cancer du col de l'utérus par FCV chez les femmes, le fait que les
recommandations leur paraissaient profiter a 1’industrie pharmaceutique, et, concernant la
vaccination des HSH, son conditionnement a 1’orientation sexuelle. La dangerosité du vaccin
a été invoquée avec, notamment, plusieurs mentions du syndrome de Guillain Barré. Cette
remarque faisait probablement écho a I’étude francaise de Miranda S. et al.*’ étudiant la
survenue de pathologies auto-immunes au décours de la vaccination contre HPV, publiée en
aout 2017, qui montrait une augmentation du risque de syndrome de Guillain Barré a 1,36 cas
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/ 100 000 versus 0,37 cas / 100 000 (OR 3,78) dans le groupe non vacciné. La crainte des
effets secondaires au vaccin est un élément constant dans le temps selon les différentes études
a propos de la vaccination anti-HPV en France*****. Cette inquiétude a aussi été retrouvée au
Canada chez prés d’un médecin sur dix d’aprés la publication de Steben et al.*’ ; le colt du
vaccin était cependant leur principal obstacle a la vaccination (92-95%) dans cette étude : en
effet, en dehors de la vaccination scolaire, la totalité du prix du vaccin doit étre payé par le
patient, au Canada.

La crainte de maladies dues a ce vaccin était, d’apres les médecins, le principal frein
(a 62%) des parents a la vaccination de leur(s) fille(s) ; or, nos résultats suggerent que les
parents décidaient majoritairement de 1’administration ou non du vaccin (toujours d’apres les
médecins, pour 53,4% des adolescentes le refus du vaccin est lié a’opposition de leurs
parents) & leur(s) fille(s). En 2017, Gilkey M et al.** ont analysé les motifs de refus ou report
de la vaccination anti-HPV des parents aux USA. Dans ce travail, la proportion de parents
évoquant la crainte de maladies liées au vaccin était proche de celui de notre étude avec un
total de 68% (50% maladies chroniques et 18% maladies a court terme). En revanche, les
motifs suivants différaient : le fait que leur enfant ne soit pas encore sexuellement actif (57%
vs 2% dans notre étude), le besoin de plus d’informations (44%, mais qui n’a pas été rapporté
dans notre étude), I’absence de nécessité pour leur enfant (34%), le doute sur son efficacité
(19% vs 1,2% dans notre étude).

Notre étude met un nouvel obstacle en évidence, chez les patientes et leurs parents
mais aussi, dans une moindre proportion, chez les médecins : le trop grand nombre de vaccins
réalisés chez les enfants. Malgré 1’espacement des rappels du dTP = coqueluche ces derniéres
années, en France, des médecins estimaient qu’une certaine partie des patientes mais aussi de

leurs parents (8,6% et 17,2% respectivement) pensait qu’elles recevaient « trop de vaccins ».
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En y regardant de plus pres, le nombre d’injections réalisées chez les enfants et jeunes adultes
n’a pas beaucoup augmenté depuis les années 70, mais le nombre de maladies prévenues a
doublé (10 versus 5) grace aux vaccins combinés. L’évolution du calendrier vaccinal illustre
cela: celui de 1970 imposait la vaccination contre la variole, la tuberculose, le dTP ; la
vaccination contre la coqueluche était recommandée ; soit un total de 9 injections (le vaccin
contre la poliomyélite était alors aussi disponible per os) entre la naissance et 18 ans. En
1990, le dTP était obligatoire et, BCG (contre la tuberculose), coqueluche, rougeole —
oreillons — rubéole (ROR) étaient recommandés ; soit 10 injections entre O et 21 ans. En 2018,
les obligations vaccinales du nourrisson ont été¢ largement étendues avec le dTP, la
coqueluche, 1I’Haemophilus influenzae B (HiB), I’hépatite B (VHB), le pneumocoque, le
méningocoque C et le ROR ; le vaccin contre HPV était recommandé ; soit un total de 12
injections entre 0 et 25 ans. Tel qu’il était proposé dans le questionnaire, cet item « trop de
vaccins » ne permettait, néanmoins, pas de savoir s’il s’agissait du nombre d’injections
réalisées ou du nombre de pathologies ciblées qui posait probléme aux patientes, a leurs

parents, mais aussi a 4% des généralistes interrogés.

Chez les hommes, a preés de deux ans de I’introduction de la vaccination des HSH,
environ un tiers (35,3%) des participants ne connaissaient pas cette recommandation. Cette
méconnaissance des derniéres recommandations vaccinales par les généralistes a été aussi
mise en évidence par Merriel S et al.¥ au Royaume-Uni. Par ailleurs, dans cette étude, les
médecins pensaient moins avoir les compétences pour identifier les jeunes HSH pouvant
bénéficier de la vaccination, doutaient qu’un jeune leur divulguerait leur orientation sexuelle
et, étaient moins susceptibles d’en avoir déja vacciné. Le principal frein a la vaccination des

jeunes HSH était le manque de temps des médecins, puis, le fait de ne pas voir beaucoup de
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patients HSH. Toujours dans cette étude, 79% des médecins avaient déclaré n’avoir aucune
ou un faible niveau de connaissances concernant les HPV. Ce défaut de connaissances des
généralistes est perceptible au travers de certaines réponses et de certains commentaires a
notre questionnaire : un participant a commenté qu’ « Il y a une erreur dans un énoncé, c'est
bien sir le VHB qui est sexuellement transmissible », 14% pensaient que le dépistage
suffisait, 3,5% ne voyaient aucun intérét collectif a ce vaccin, 1,8% ont noté 1’efficacité de ce

vaccin a 0/100, et 1,5% le trouvaient sans intérét chez les hommes.

Dans notre étude, 30% des praticiens disaient proposer systématiquement 1’initiation
de la vaccination anti-HPV en méme temps que le rappel du dTcaP des adolescentes. Ce
regroupement pourrait optimiser la couverture vaccinale, comme le suggere I’étude de
Stokley S et al.’” menée aux USA de 2008 a 2012. Les auteurs de cette étude considéraient
que la situation suivante pouvait étre une « occasion manquée » d’initier la vaccination anti-
HPV : une consultation médicale entre les ages de 11 et 13 ans au cours de laquelle
I’adolescente a recu au moins un vaccin mais pas la premiére dose du vaccin visant HPV. Ils
estimaient que 83,7% des jeunes filles de 13 ans non vaccinées avaient eu au moins une
occasion manquée et, que si toutes ces occasions manquées de vaccination contre HPV
avaient été supprimées, la couverture vaccinale, pour au moins une dose, aurait pu s’élever a
91,3% ; soit une amélioration de 42,7% par rapport a la couverture vaccinale réelle. Dans leur
étude réalisée entre 2010 et 2015, Espinosa C et al.”' montraient, quant & eux, que la
vaccination contre les HPV était celle qui patissait le plus de ces opportunités manquées, a
savoir une vaccination simultanée a un autre vaccin, en comparaison au dTP et au vaccin
méningococcique quadrivalent (MenACWY) qui sont recommandés au méme age aux USA

(50,7 2 60,8% versus 7 a 20,6% et 8 a 10,3% respectivement).
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La vaccination des HSH étant, par définition, conditionnée par leur orientation

sexuelle, nous avons cherché a savoir si les généralistes connaissaient cet aspect de leurs

patients : 84,3% ont répondu oui et, cela faisait partie de 1’interrogatoire systématique de la

moiti¢ des participants (51,3%). Ces praticiens qui connaissaient I’orientation sexuelle de

leurs patients, pensaient davantage a la vaccination anti-HPV des hommes et ’avaient plus

souvent proposé aux HSH. Dans un article australien®”, sur 12475 hommes, 42% avaient leur

orientation sexuelle enregistrée dans leur dossier médical ; a 1’échelle des généralistes,

I’enregistrement de 1’orientation sexuelle des patients masculins dont ils étaient le médecin

principal (qu’on pourrait assimiler au « médecin traitant » en France) était de 50% (score

médian). D’autres travaux se sont intéressés a la question en interrogeant les populations-

cibles :

En France, I’étude HomoGen™, publiée en 2019, était basée sur un questionnaire adressé
aux HSH. Sur 1879 réponses, plus des 2/3 des participants (68,6%) estimaient qu’il était
nécessaire de mentionner leur orientation sexuelle a leur médecin traitant mais, seuls 58%
déclaraient que leur médecin la connaissait et, dans la grande majorité des cas (90,3%),
cette mention était a leur initiative. Environ un quart (26,6%) des participants estimaient
qu’il était « tres facile » d’en parler a leur médecin ; le principal frein a cette mention était
le fait de ne tout simplement pas avoir parlé de sexualité avec ce dernier. Il est notable que
8,6% des participants craignaient une réaction négative du médecin mais que seuls 2% de
ceux ayant effectivement parlé de leur orientation sexuelle a leur médecin rapportaient
une dégradation de leur relation avec ce dernier.

En Ecosse, Metcalfe R et al.”* ont demandé a 114 personnes si leur médecin généraliste

connaissait leur orientation sexuelle et pourquoi ; 81% ont répondu que la question ne leur
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avait jamais était posée, 73% ont dit que cela n’était pas pertinent et 57% qu’ils n’avaient
jamais eu de consultation pour quoique ce soit en rapport avec le sexe. Il est important de
noter que les patients présentaient des inquiétudes quant au fait de révéler cette
information a leur médecin, a I’impact que cela pourrait avoir sur leur prise en charge, au
respect du secret médical (« je serais inquiet de la confidentialité », « je ne veux pas étre
pigeonné par mon orientation sexuelle », « je ne veux pas que ce soit noté dans mon
dossier médical »...)

- En Nouvelle-Zélande, dans une étude de Ludlam A et al.> portant sur 3168 HSH de plus
de 16 ans, 50,5% pensaient que leur médecin habituel connaissait leur orientation
sexuelle. Les participants dont le médecin savait qu’ils avaient des rapports avec des
hommes étaient plus susceptibles d’avoir déja eu un dépistage du VIH, un dépistage des
IST, et d’avoir eu une IST diagnostiquée sur I’année écoulée.

Ces publications montrent qu’il faut, mais ne suffit pas, de poser la question de leur
orientation sexuelle aux patients ; mais qu’il faut également les rassurer entre autres sur la
confidentialité de leur dossier médical et leur expliquer que cela est utile a leur prise en
charge.

Dans notre étude, les médecins interrogés étaient favorables a un élargissement des
recommandations, que ce soit la vaccination des HSH mineurs, mais aussi, plus simplement,
la vaccination indifférenciée des deux sexes: cela permettrait pour 31,5% d’entre eux de
proposer plus facilement le vaccin chez les femmes et, pour 69,4% d’entre eux, chez les
hommes. Cependant, seuls 2 participants ont mentionné I’absence de vaccination des gargons
comme un obstacle a la vaccination des filles, 11 d’entre eux voyaient la question de
’orientation sexuelle comme un obstacle a la vaccination des HSH (parmi eux, 2 ont parlé de

« discrimination » / « stigmatisation »). Le Royaume-Uni, par exemple, est récemment revenu
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sur sa décision de ne vacciner que les jeunes femmes et les HSH suite au rapport du Joint
Commiittee on Vaccination and Immunisation (JCVI) de juillet 2018. Dans ce rapport, le
comité mettait en valeur 'immunisation directe des hommes vis-a-vis d’HPV et maladies
liées aux HPV vaccinaux (malgré une couverture vaccinale trés élevée chez les femmes
offrant une protection indirecte) ainsi que d’une meilleure immunisation des HSH qui seraient
alors vaccinés avant le début de leur vie sexuelle. Par ailleurs, ce comité considérait le rapport
cout-efficacité d’une vaccination indifférenciée des deux genres comme meilleur en
comparaison a I’absence compléte de vaccination. L’égalité des sexes a été évoquée mais le
comité considérait que cela ne faisait pas partie de ses prérogatives. Cette recommandation
indifférenciée filles — garcons a I’adolescence serait probablement bénéfique en France ou la
couverture vaccinale est trés basse chez les femmes et ne permet pas une protection de groupe

pour les hommes ayant des relations hétérosexuelles.

Cette étude présente quelques biais, et en particulier un biais 1ié a la participation. Il
parait vraisemblable que les praticiens s’intéressant a la vaccination, et plus particuliérement a
la vaccination anti-HPV, étaient plus enclins a participer a 1’étude : notre étude n’est donc
peut-étre pas représentative de la population des médecins généralistes. La longueur du
questionnaire peut, par ailleurs, expliquer que 28% des médecins ayant accédé au lien ne sont

pas allés au terme du questionnaire ; des médecins dont le profil était peut-étre différent.

54



V. CONCLUSION

L’adhésion des médecins généralistes a la vaccination contre HPV est globalement
forte mais une part non négligeable d’entre eux présente des doutes quant a son innocuité, son
utilité et son intérét collectif. Plus d’un tiers des participants ne connaissait tout simplement
pas les derniéres recommandations vaccinales visant les HSH ; la question de 1’orientation
sexuelle des patients ne faisait pas systématiquement partie de leur interrogatoire ; par
ailleurs, quelques-uns trouvaient ces recommandations discriminantes.

Les deux mesures les plus sollicitées par les médecins ayant participé a notre enquéte
pour améliorer la couverture vaccinale contre HPV en France étaient :

- I’élargissement des recommandations vaccinales aux filles et gar¢ons dés 11 ans,
- I’amélioration de I’information des patients a propos de ce vaccin.

L’ensemble des résultats montre des occasions manquées de vacciner les patients
contre HPV. La proposition systématique du vaccin en méme temps que le rappel du dTcaP
des 11-12ans et la vérification du statut vaccinal lors des prescriptions de contraception
permettraient vraisemblablement d’améliorer cet aspect chez les filles. Ces occasions
manquées semblent d’autant plus importantes chez les hommes, du fait de la méconnaissance
des recommandations et du conditionnement de la vaccination a la sexualit¢é du patient.
L’homogénéisation des recommandations avec une vaccination indifférenciée des deux sexes
des 11 ans serait certainement propice a un renforcement de la couverture vaccinale anti-HPV
en général. Par ailleurs, les praticiens semblent demandeurs de plus d’informations a leur
intention et a celle des patients. Malgré les nombreuses données rassurantes vis-a-vis des
effets secondaires du vaccin, ces derniers restent un obstacle a la vaccination qui perdure dans

le temps.
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VI. RESUME

Marine DEGOUE

PLACE DE LA VACCINATION ANTI-HPV
DANS LA PRATIQUE DES MEDECINS GENERALISTES

RESUME :

Introduction — En France, la vaccination anti-HPV est recommandée chez les jeunes
filles jusqu’a 19 ans et chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH) jusqu’a 27 ans. La couverture vaccinale est inférieure a 20% chez les filles et
probablement moindre chez les HSH. Nous avons souhaité évaluer la pratique de ce vaccin
par les médecins généralistes vis-a-vis de ces deux populations.

Matériel et méthode — L’étude a été menée de juin 2018 a janvier 2019 grace a un
questionnaire anonyme, en ligne, qui explorait les perceptions et pratiques des médecins quant
a ce vaccin.

Résultats — Au total, 337 réponses ont été analysées ; 50,7% des participants
réalisaient au moins une consultation gynécologique par semaine et 84,3% pensaient
généralement connaitre I’orientation sexuelle de leurs patients. Sur une échelle de 0 a 100,
I’adhésion des médecins au vaccin pour les filles et les HSH était ¢levée (médianes de 99 [80-
100] et 100 [71,25-100] respectivement). Chez les filles, les médecins vérifiaient le statut
vaccinal contre les HPV lors d’une prescription de contraception a une médiane de 60 [20-
90], et 59,1% le proposaient avec le rappel du dTcaP des 11-12 ans. 62,8% des participants
connaissaient la recommandation visant les HSH et 15,7% avaient déja proposé ce vaccin a
des hommes. Ils se disaient favorables a une vaccination indifférenciée filles/gargons a une
médiane de 100 sur 100 [50-100].

Conclusion — L'adhésion a la vaccination anti-HPV des généralistes ayant participé a
cette étude est forte, mais il subsiste des occasions manquées de vacciner dans les deux
populations. La vaccination indifférenciée des deux sexes améliorerait probablement cet
aspect.

MOTS CLES : HPV / MG / prévention / vaccination / HSH / freins a la vaccination

FILIERE : D.E.S. MEDECINE GENERALE
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VII. ABSTRACT

Marine DEGOUE

PLACE OF HPV VACCINATION
IN THE PRACTICE OF GENERAL PRACTITIONERS

ABSTRACT:

Introduction — In France, HPV vaccination is recommended for girls up to 19 years
old and for men who have sex with men (MSM) up to age 27. Vaccine coverage is below
20% for girls and probably lower for MSM. We wanted to evaluate the practice of this
vaccine by general practitioners (GPs) regarding these two populations.

Material and method — The study was conducted from June 2018 to January 2019,
based on an anonymous online questionnaire, which explored physician perceptions and
practices related to this vaccine.

Results — A total of 337 responses were analyzed ; 50.7% of participants performed at
least one gynecological consultation per week, and 84.3% thought they generally knew the
sexual orientation of their patients. On a 0 to 100 scale, physicians’ adherence to the vaccine
was high for girls and MSM (median 99 [80-100] and 100 [71-100] respectively). As regards
girls, GPs checked HPV vaccination status on a contraceptive prescription at a median of 60
[20-90] and, 59.1% proposed it with the 11-12 years old DTPP booster. 62.8% of GPs were
aware of the last recommendation including MSM and 15.7% had already offered this vaccine
to men. Doctors supported an equal vaccination of both sexes at a median of 100 on a 0 to 100
scale [50-100].

Conclusion — Adherence to HPV vaccination among GPs in this study is strong, but
missed opportunities to vaccinate remain in both populations. Undifferentiated vaccination of
both sexes would likely improve this aspect.

KEY WORDS: HPV / GP / prevention / vaccination / MSM / brakes to vaccination

CHAIN: GENERAL MEDICINE
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VIII. ANNEXE

Annexe A : Questionnaire

Praticien
1. Vous un étes : O une femme O un homme
2. Quel est votre age ? _ ans
3. Quel est votre secteur d’installation ?
Q Urbain Q Semi-rural ORural
4. Quel est votre département d’installation ? (1-99)
5. Depuis combien d’années étes-vous installé-e ?
6. Combien comptez-vous de patients dans votre patient¢le de médecin traitant ?
7. Les personnes agées (> 65 ans) représentent-elles ?
O La majorité de vos patients
Q Environ la moitié
Q Une minorité de vos patients
8. Avez-vous accueilli des internes de médecine en stage ces 12 derniers mois ?
Q Oui
Q Non
9. A quelle fréquence réalisez-vous des consultations de gynécologie ?
Q Jamais
O <1 x/mois
Q <1 x/ semaine
QO <10/ semaine
QO > 10/ semaine
10. Certains vaccins sont recommandés en fonction de I’orientation sexuelle des

personnes ; plus particuliérement, les vaccins contre le virus de I’hépatite A et contre
les HPV sont recommandés pour les hommes ayant (de fagcon exclusive ou non) des
partenaires sexuels masculins.

Connaissez-vous |’orientation sexuelle de vos patients ?

Q Oui, toujours ou presque (cela fait partie de mon interrogatoire systématique)

Q Oui, en général, mais je ne leur demande pas systématiquement

Q Oui, en général, mais je ne leur demande que rarement voire jamais
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Q Je la connais parfois ; mais, en général, non
Q Non, je considére que cela ne fait pas partie du champ de la médecine générale

Vaccination des filles et jeunes femmes

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sur un score de 0 a 100, étes-vous favorable a la vaccination anti-HPV chez les filles ?

Sur un score de 0 a 100, pensez-vous que cette vaccination est efficace 7
Sur un score de 0 a 100, considérez-vous que ce vaccin soit nécessaire ?

Sur un score de 0 a 100, les effets indésirables de cette vaccination vous posent-ils
probléeme ?

La vaccination anti-HPV est actuellement recommandée chez les filles de 11 a 19 ans.
Dans votre patienteéle, quel pourcentage, environ, des patientes ciblées par ces
recommandations regoit-il la vaccination ? (vaccination en cours ou achevée) ?

Sur un score de 0 a 100, est-ce un vaccin que vous proposez habituellement lors d’une
consultation avec une jeune patiente de 11 a 19 ans ?

En ce qui vous concerne, voyez-vous des freins a ce vaccin chez les jeunes filles ?
Non, aucun

Il est peu utile, car il y a le dépistage par frottis

Son utilité est moindre par rapport a d’autres vaccins.

Il est inefficace

11 est potentiellement dangereux

Ce vaccin est dangereux

Je pense que 1’on fait trop de vaccins chez les enfants

Ce vaccin n’a aucun intérét collectif

Jestime que les recommandations excessivement en faveur de I’industrie
pharmaceutique

Autre @ ..o

U Ooooo0ooooo

Dans votre expérience, quelle est la principale raison évoquée par les patientes lors
d’un refus de cette vaccination ?

Ce vaccin est peu voire inutile

Cette vaccination est inefficace

Trop de vaccins sont proposés / administrés

Leur(s) parent(s) s’y oppose(nt)

Les autres filles / femmes de la famille ne sont pas vaccinées (et pas malades)

La crainte de maladies qui seraient déclenchées par le vaccin (par exemple SEP...)
Le prix restant a charge

Une suspicion de conflit d’intérét au profit des laboratoires pharmaceutiques
Autre @ ...ooviiiiiiii

00

000000
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19. Dans votre expérience, quelle est la principale raison évoquée par les parents de la
patiente lors d’un refus de cette vaccination ?

Ce vaccin est peu voire inutile

Cette vaccination est inefficace

Trop de vaccins sont proposés / administrés

La crainte de maladies qui seraient déclenchées par le vaccin (par exemple SEP...)

Le prix restant a charge

Une suspicion de conflit d’intérét au profit des laboratoires pharmaceutiques

Autre @ ...ooooiiiiiii

000000

20. Sur une échelle de 0 a 100, vérifiez-vous habituellement le statut vaccinal, vis-a-vis de
I’HPV, des jeunes filles / jeunes femmes lors d’une prescription ou un renouvellement
de contraception ?

21. Proposez-vous la réalisation de la premicre dose du vaccin anti-HPV simultanément
au rappel du DTcP des adolescentes ?
Q Oui, systématiquement
QO Oui, le plus souvent
QO Neutre (parfois oui, parfois non)
QO Non, généralement pas
QO Non, jamais

22. Dans votre expérience, la proposition d’une injection en méme temps que le DTcP
permet-elle une meilleure adhésion des patientes ?
Q Oui, tout a fait
QO Plutdt Oui
QO Neutre
QO Pas vraiment
QO Non pas du tout
QO Non concerné-e (réponse « Non jamais » a la question précédente)

23. Proposeriez-vous plus facilement ce vaccin contre HPV sans différenciation hommes /
femmes ?
Q Oui, ce serait tellement plus facile
Q Oui, ce serait un peu plus facile
QO Ni plus facile, Ni plus difficile
Q Non, pas vraiment plus facile
QO Non, ce ne serait pas du tout plus facile

Vaccination des garcons & hommes

24. Depuis 2017, la cible vaccinale du vaccin anti-HPV inclut les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes (HSH) jusqu’a 26 ans. Etiez-vous au courant de
cette recommandation ?

QO Oui
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

O Non
Sur une échelle de 0 a 100, étes-vous favorable a cet ¢largissement ?

Sur une échelle de 0 a 100, seriez-vous favorable a une vaccination totalement
indifférenciée entre filles et gargons ?

Avez-vous déja proposé cette vaccination a des jeunes hommes / hommes ?
Q Oui
O Non

Sur un score de 0 a 100, lorsque vous voyez en consultation un jeune homme / homme
de moins de 27 ans, dont vous ne connaissez pas 1'orientation sexuelle, la vaccination
anti-HPV fait-elle partie des sujets auxquels vous pensez ?

En ce qui vous concerne, voyez-vous des freins a la réalisation de cette vaccination
chez les hommes ?

QO Aucun

Cette vaccination est inutile chez les hommes

Son utilité est moindre par rapport a d’autres vaccins

Elle est inefficace

11 est potentiellement dangereux

Il est dangereux

Il y a trop de vaccins a faire chez les patients ayant des rapports homosexuels.
Cela n’a aucun intérét collectif

Les recommandations sont excessivement en faveur de I’industrie pharmaceutique
Autre : ...

poooooooooo

Dans votre expérience, quelle est la principale raison évoquée par les patients lors
d’un refus de cette vaccination ?

Non concerné (vaccin non proposé)

Elle est inutile

Elle est inefficace

On leur injecte trop de vaccins

La crainte de maladies qui seraient déclenchées par le vaccin (par exemple SEP...)
Le codt restant a charge

Une suspicion de conflit d’intérét au profit des laboratoires pharmaceutiques

Autre @ ..o

(ONONCNONORONOXC,

Sur un score de 0 a 100, vaccineriez-vous contre HPV a un jeune homme mineur ayant
des relations sexuelles avec d’autres hommes ?

Saviez-vous que la vaccination anti-HPV est également recommandée chez les
patients hommes immunodéprimés ?

Q Oui

O Non
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33. Proposeriez-vous plus facilement ce vaccin s’il n’était pas conditionné a la sexualité
du patient masculin ? (comme c’est le cas aux USA, au Canada, au Royaume-Uni, en
Australie, en Suisse...)

Q Oui, tout a fait

Q Plut6t Oui

O Neutre, pas d’avis
Q Pas vraiment

QO Non pas du tout

34. De maniére générale, qu’est-ce qui pourrait, selon vous, effectivement améliorer la
couverture vaccinale anti-HPV (en général) en France ?

Elargir aux filles et gar¢ons sans distinction dés 1’dge de 11 ans

Repousser la limite de rattrapage chez les femmes a 26 ans

Rendre ce vaccin obligatoire

Instaurer une vaccination scolaire (gargons et filles)

Améliorer les supports d’information aux médecins

Améliorer les supports d’information aux patients

AULTE & i

poopoooo
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THESE SOUTENUE PAR : Marine DEGOUE

TITRE :
PLACE DE LA VACCINATION ANTI-HPV
DANS LA PRATIQUE DES MEDECINS GENERALISTES

CONCLUSION :

L’adhésion des médecins généralistes & la vaccination contre HPV est globalement forte mais
une part non négligeable d’entre eux présente des doutes quant & son innocuité, son utilité et son
intérét collectif. Plus d’un tiers des participants ne connaissait tout simplement pas les dernicres
recommandations vaccinales visant les HSH ; la question de 1’orientation sexuelle des patients
ne faisait pas systématiquement partie de leur interrogatoire ; par ailleurs, quelques-uns
trouvaient ces recommandations discriminantes.
Les deux mesures les plus sollicitées par les médecins ayant participé a notre enquéte pour
améliorer la couverture vaccinale contre HPV en France étaient :

- Délargissement des recommandations vaccinales aux filles et gargons dés 11 ans,

- I’amélioration de I’information des patients a propos de ce vaccin.
L’ensemble des résultats montre des occasions manquées de vacciner les patients contre HPV.
La proposition systématique du vaccin en méme temps que le rappel du dTcaP des 11-12ans et
la vérification du statut vaccinal lors des prescriptions de contraception permettraient
vraisemblablement d’améliorer cet aspect chez les filles. Ces occasions manquées semblent
d’autant plus importantes chez les hommes du fait de la méconnaissance des recommandations
et du conditionnement de la vaccination a la sexualité du patient. L’homogénéisation des
recommandations avec une vaccination indifférenciée des deux sexes deés 11 ans serait
certainement propice & un renforcement de la couverture vaccinale anti-HPV en général. Par
ailleurs, les praticiens semblent demandeurs de plus d’informations a leur intention et a celle des
patients. Malgré les nombreuses données rassurantes vis-a-vis des effets secondaires du vaccin,

ces derniers restent un obstacle a la vaccination qui perdure dans le temps.
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