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Résumé :

Les infections a papillomavirus humains (HPV) sont responsables de nombreuses
affections, aussi bien chez les femmes que chez les hommes. 1l a donc été décidé en 2019, par
le Ministére des Solidarités et de la Santé, d’¢largir la vaccination anti-HPV aux gargons. Les
médecins généralistes étant en premiere ligne pour vacciner la population, nous avons voulu
étudier leur position face a cette vaccination universelle et leurs freins éventuels.

Nous avons réalisé une étude quantitative descriptive et transversale grace a un
questionnaire diffusé par voie électronique auprés de médecins de la région Centre du 12
novembre 2019 au 31 janvier 2020. Pour analyser les données recueillies, nous avons fait une
analyse statistique descriptive, ainsi qu’une analyse statistique univariée a ’aide du test du Chi2
et de Fisher.

Nous avons obtenu un total de 116 réponses. La majorité des participants (109/116,
94%) sont largement favorables a la vaccination anti HPV des garcons. La plupart déclarent
que la vaccination universelle serait benéfique pour la prévention des cancers lies aux HPV,
ainsi que pour limiter la circulation du virus (110/116, 95%). Les freins les plus freqguemment
exprimés sont le manque d’informations et de recul sur cette vaccination. Les arguments en
faveur les plus freqguemment cités sont les bénéfices en termes de sante publique (89/116, 78%)
et ’acquisition d’une immunité de groupe (84/116, 72%).

Cette étude montre que les medecins généralistes sont largement en faveur de la
vaccination contre les infections a HPV élargie aux garcons. Cependant, il serait nécessaire
d’améliorer les connaissances sur I’HPV et son vaccin, a la fois chez les professionnels de santé
et dans la population générale.

Mots clés : vaccination HPV, garcons, médecin généraliste, opinion, freins



Abstract

Human papillomavirus infections (HPV) are responsible for many affections, both in
women and men. Therefore, it was decided in 2019, by the Ministry of Solidarity and Health,
to extend the anti-HPV vaccination to boys. As general practitioners are on the front line of
vaccinating the population, we wanted to assess their position on this universal vaccination and
their possible brakes.

We conducted a descriptive and cross-sectional quantitative study using a questionnaire
distributed electronically to physicians in the Central region from November, 12, 2019 to
January 31, 2020. To analyze the data collected, we did a descriptive statistical analysis, as well
as a univariate statistical analysis using the Chi2 and Fisher test.

We received a total of 116 responses. The majority of participants (109/116; 94%)
strongly supported HPV vaccination of boys. Most report that universal vaccination would be
beneficial for the prevention of HPV-related cancers, as well as for limiting the circulation of
the virus (110/116; 95%). The most frequently expressed brakes are the lack of information and
setback on this vaccination. The most frequently arguments in favour are the benefits in terms
of public health (89/116; 78%) and the acquisition of herd effect (84/116; 72%).

This study shows that general practitioners are largely in favour of vaccination against
HPV infections extended to boys. However, there is a need to improve knowledge of HPV and
its vaccine among both healthcare professionals and the general population.

Keywords : HPV vaccination, male, general practitioner, opinion, brakes
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Partie | : Introduction

Le directeur général de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) déclarait en mai 2018
I’élimination du cancer du col de I'utérus (CCU) comme une priorité de santé publique (1).

A. Les HPV et leurs conséquences physiopathologiques
1. Les papillomavirus humains ou HPV
a) Définition

Les papillomavirus humain (HPV) appartiennent a la famille des Papillomaviridae. Ce
sont des petits virus @ ADN, non enveloppés, comportant une capside icosaédrique. Leur
génome viral est constitu¢ d’une molécule d’ADN bicaténaire et circulaire d’environ 8 000
paires de base (2).

Tous les types d’HPV ont une organisation génétique commune en trois régions (Figure
1). La region régulatrice non codante LCR (Locus Control Region), la région E (Early) codant
pour des protéines non structurales, et la région L (Late) codant pour les protéines de la capside.

= prolifération cellulaire

* Protéine majeure de capside * échappement a la réponse
= Epitopes neutralisants majeurs ‘ immunitaire
= VLP : vaccin E6 = immortalisation, transformation

E7
— i
—» hl
\ - sHeélicase (seule

- enzyme virale)

sréplication
4 = .
L2 E e M)+ réplication
2 * transcription .
c— .
ES * amplification du génome viral
l = maturation
* Protéine mineure de capside
= Epitopes neutralisants mineurs * prolifération cellulaire
= Liaison 3 'ADN viral = échappement réponse immunitaire

= role possible dans la transformation
Figure 1. Organisation génétique des HPV

Dans la région E Early se trouvent les protéines E1 et E2, qui contrdlent notamment la
réplication virale. Les protéines E5, E6 et E7 sont, elles, impliquées dans les processus
d’immortalisation et de transformation cellulaire (3)(4).

Dans la région L Late, la protéine L1 est la protéine majeure de la capside. Elle permet
I’internalisation du virus, et est capable de s’auto-assembler en I’absence d’autres protéines
virales pour former des particules virales vides ressemblant a des capsides, les Virus Like
Particles (VLP). Ce sont ces VLP qui seront utilisées pour 1’élaboration des vaccins dirigés
contre les infections a HPV (2). On trouve aussi dans cette région la protéine L2, protéine
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mineure de la capside. Elle permet ’assemblage du virus et la stabilisation de la capside en
association avec la protéine L1.

b) Modes de transmission des HPV

Les HPV ont un tropisme pour les épithéliums malpighiens. lls se transmettent
essentiellement par contact direct.

Les HPV a tropisme cutané se transmettent par contact direct, ou par ’intermédiaire
d’objets contaminés (tels que le sol des piscines). Les HPV mugueux sont transmis lors des
rapports sexuels, avec ou sans pénétration. De simples caresses avec une personne porteuse du
virus, méme sans pénétration, peuvent transmettre ces virus. L’utilisation des préservatifs ne
permet qu’une protection partielle des infections a HPV, méme si cela contribue a diminuer le
risque (5).

Enfin, les HPV peuvent étre transmis lors de I’accouchement au nouveau-né, par voie
maternofcetale (6).

Les HPV sont des virus trés contagicux. On estime qu’environ 60% des partenaires de
personnes infectées développeront eux-mémes une infection a HPV. Ainsi, les infections a HPV
constituent ’une des infections sexuellement transmissibles (IST) les plus fréquentes (environ
600 millions de personnes infectées tous les ans dans le monde)(4). Plus de 80% des adultes
sont infectés par des HPV au moins une fois au cours de leur vie sexuelle. Cette infection
survient le plus souvent avant I’dge de 30 ans, et dans les 5 ans suivant les premiers rapports
sexuels.

¢) Classification :

Chez ’'Homme, plus de 120 génotypes d’HPV ont été identifiés.
Ils sont classés en fonction de leur tropisme et de leur potentiel oncogéne (HPV a haut
risque oncogene (HPV-HR) et HPV a bas risque oncogéne (HPV-LR)) (Figure 2).

Potentiel oncogene Types d’HPV
HPV a HAUT risque oncogenes
- Groupe 1 : agents cancérogenes 16, 18, 26, 31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 53, 56,

58, 59, 66, 67, 73, 82
- Groupe 2A : agents probablement 68

cancérogenes
- Groupe 2B: agents peut-étre | 34, 69, 85, 97
cancérogenes
HPV a faible risque oncogéne 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Figure 2. Classification des HPV selon leur potentiel oncogene d’apres I’International Agency for Research on Cancer

Parmi les HPV oncogenes, une quarantaine est a tropisme spécifique pour le tractus
anogénital, dont une vingtaine est « a haut risque oncogene ». Ces derniers peuvent étre a
’origine de cancers du col de I"utérus, mais aussi de cancers de la vulve et du vagin, de I’anus,
du pénis et de certains cancers de la sphére oropharyngée.

L’International Agency for Research on Cancer (IARC) a considéré 13 génotypes
d’HPV comme carcinogenes en fonction de leur prévalence dans les CCU.

Les plus fréquents de ces HPV-HR sont les HPV 16 et 18. lls sont responsables de plus
de 70% des cancers du col de I'utérus.
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Les HPV a faible risque oncogene les plus fréquents sont les HPV 6 et 11. lls sont
responsables notamment des condylomes anogénitaux.

d) Pouvoir pathogéne des HPV

Le pouvoir pathogéne des HPV et leur réle dans la survenue des cancers du col de
I’utérus a été mis en évidence par Harald zur Hausen. Ses travaux remontent aux années 1970,
et lui valurent le prix Nobel de médecine 2008 (2). Les infections a HPV ont ensuite été
impliquées dans la genése des cancers de la vulve, du vagin, du pénis, de I’anus et de
I’oropharynx.

Du fait de leur tropisme pour les épithéliums malpighiens, les HPV sont responsables
d’infections et de lésions au niveau cutané et muqueux, en particulier au niveau de la muqueuse
anogeénitale. 1ls sont responsables de plus de 5% de tous les cancers dans le monde.

Les HPV a tropisme cutané sont responsables des verrues (verrues plantaires, verrues
planes).

Les HPV-LR a tropisme muqueux sont responsables des condylomes anogénitaux ainsi
que de la papillomatose respiratoire récurrente (PRR). Alors que les HPV-HR a tropisme
mugueux sont responsables de Iésions précancéreuses et cancereuses au niveau du col de
I’utérus, de la vulve et du vagin, de ’anus, du pénis, de la cavité buccale et de 1’oropharynx.

e) Histoire naturelle des infections a Papillomavirus humains

Suite & un microtraumatisme au niveau muqueux ou cutané, ’HPV est internalisé¢ dans
les kératinocytes de la couche basale de 1’épithélium malpighien en 12 a 14 heures. Il s’y
reproduit et libere un grand nombre de particules virales. Cette primo-infection a HPV est
toujours inapparente, quel que soit le type d’HPV (Figure 3).

Epithelium Dysplasie Dysplasie Dysplasie Cancer
Normal légere modérée _  sévére , invasif ou
Contamination CIN 1 ° CIN2 " CIN3 ° infiltrant
1ans 2-5ans

Contamination HPV

Tissu conjonctif
Figure 3. Histoire naturelle des infections a HPV

Puis, dans 90% des cas, le systétme immunitaire contrdle cette infection et 1’¢limine
spontanément en un ou deux ans. La durée de portage viral est en moyenne de 15 mois au
niveau du col utérin et de 12 mois au niveau de I’anus.

Cependant, dans 10% des cas, I’infection échappe au controle immunitaire, entrainant
une cascade de dérégulation des protéines virales E6 et E7, aboutissant a I’immortalisation des

17



cellules. Il apparait alors des Iésions d’abord précancéreuses localisées, qui évoluent ensuite
vers un cancer invasif (7).

Le délai entre I’infection et I’apparition des 1ésions histologiques précancéreuses est de
5 ans en moyenne. On classe ces Iésions précancéreuses en lésions intra-épithéliales de bas
grade (LSIL) et en lésions intra-épithéliales de haut grade (HSIL). Ce qui correspond au niveau
du col de I'utérus aux CIN1, CIN2, CIN2+ (néoplasies cervicales intraépithéliales), et au niveau
anal aux AIN1, AIN2, AIN2+ (néoplasies anales intraépithéliales).

Ces lésions précancéreuses peuvent régresser spontanément, dans 32 a 57% des cas (6);
ou bien progresser vers un cancer, dans un délai de 15 a 25 ans apres I’infection.

Les cancers liés a des infections a HPV mettent donc plusieurs années pour se
développer. Chez une femme sans dysfonctionnement immunitaire, un cancer du col de I'utérus
se développe en moyenne en 15 a 20 ans.

Par conséquent, I'infection a HPV est nécessaire mais non suffisante pour le
développement de Iésions précancéreuses et cancéreuses. D’autres facteurs de risque associés
a la persistance de cette infection sont nécessaires a cette transformation.

Ces facteurs de risque comprennent essentiellement la présence d’une
immunodépression (telle qu’une infection par le Virus de I'Tmmunodéficience Humaine (VIH),
une greffe d’organe, etc), un age précoce des premiers rapports sexuels (avant 16 ans), le
comportement sexuel (avoir des partenaires multiples, hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes (HSH)) et le tabagisme (cela ralentit la clairance virale).

2. Les lésions dues aux infections a papillomavirus humains
a) Epidémiologie

Les femmes paient un lourd tribut aux infections a HPV en termes de lésions
précanceéreuses et de cancers.

Chaque année, dans le monde, on recense plus de 500 000 nouveaux cas de cancers du
col de I"utérus, responsables de 300 000 décés. Le CCU est le 4™ cancer de la femme et la
deuxiéme cause de cancer apres le cancer du sein. La majorité de ces cancers (90%) sont
recensés chez les femmes des pays en développement, du fait de I’absence de dépistage et de
vaccination (1).

En France, les infections a HPV représentent chaque année environ 35 000 nouveaux
cas de lésions précancéreuses, et plus de 6 300 nouveaux cas de cancers, chez les deux sexes
(8). Cela représente 2% des cancers incidents (9). Il s’agit le plus souvent de cancers du col de
I’utérus (44% des cas), de ’anus (24%), de I’oropharynx (22%), et plus rarement de cancers de
la vulve et du vagin (3% ) ou du pénis (1%) (Figure 4) (10) .

Ces infections sont également en cause, chez les femmes et les hommes, de condylomes
anogénitaux.
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Cancer du pénis (Shield, 2018)

A

- - Cancer de 'anus (Shield, 2018)
— - Cancersde la sphere ORL (Hartwig, 2017)

130 =2500-3000 Lespns précancéreusesde la vulve(VIN2/3_),du
vagin (ValN 2/3), de I'anus (AIN 2/3)(Hartwig, 2015)

: Lésions précancéreuses du colde
=30 000 Futérus, CIN2+ (Hartwig, 2015)

Cancer de la vulve et du vagin (Shield, 2018)

~50 000 =50 000 Verrues anogeénitales (Hartwig, 2015)

Figure 4. Représentation graphique du fardeau des infections papillomavirus en France chez les hommes et les femmes
(d'apreés Shield et al., Hartwig et al., 2017, Hartwig et al.; 2018)

b) Le cancer du col de I'utérus (CCU)

En France, le cancer du col de 'utérus est le 128 cancer féminin avec environ 3 000
nouveaux cas chaque annee, et la 10°™ cause de déces par cancer chez la femme, avec 1000
déces par an (8) (11).

L’OMS reconnait désormais que quasiment 100% des cancers du col de I'utérus sont
attribuables a une infection virale par un HPV a haut risque. Actuellement, on estime qu’une
vingtaine d’HPV sont impliqués dans le développement de ce cancer. Les plus fréquemment en
cause sont les HPV de types 16 et 18, qui sont responsables de pres de 70% des cas de CCU en
Europe.

L’age médian au diagnostic est de 56 ans et ’age moyen au déces de 66 ans (8). En
2018, on estime que 40% des cas ont été diagnostiqués chez des femmes de moins de 50 ans.
L’incidence la plus élevée était observée chez les femmes agées de 45 a 49 ans (11). C’est donc
un cancer qui touche principalement les femmes jeunes (10).

Le taux de survie a 5 ans des femmes souffrant d’un cancer du col de I’'utérus tend a se
dégrader. Ainsi, les femmes diagnostiquées en 1989-1993 avaient un taux de survie a 5 ans de
68%, contre 63% pour celles diagnostiquées entre 2005 et 2010. En effet, grace au
développement du dépistage, moins de cancers au stade invasif sont diagnostiqués, mais ceux
restants sont de plus mauvais pronostic.

Les thérapeutiques utilisées dans ces différentes lésions font souvent appel a la
chirurgie. En 2016, au moins 18 000 femmes de moins de 39 ans ont été traitées pour des lésions
précancéreuses. Or, ces interventions ont des répercussions, dont un sur-risque obstétrical pour
les grossesses futures (accouchement prématuré, petit poids de naissance, mortalité périnatale
et complications néonatales sévéres).
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Nous observons en France de grandes disparités régionales d’incidence du cancer du col
de T'utérus. Celles-ci peuvent étre mises en paralléle avec les disparités de couverture du
dépistage et de la vaccination contre les HPV, elles-mémes en rapport avec des inégalités socio-
économiques (1).

¢) Les autres cancers

Il a été démontré que les HPV a haut risque oncogéne sont aussi impliqués dans la
genése d’autres lésions précancéreuses et cancéreuses (7) (Figure 5).

Ainsi, on retrouve 'HPV 16 dans des cancers de la vulve, du vagin, du pénis, de la
sphere oropharyngée, et de ’anus (12).

Les cancers de I’anus sont liés a une infection a HPV dans 90% des cas, majoritairement
les HPV de types 16 et 18. Ces cancers touchent préférentiellement les HSH, les personnes
vivant avec le VIH, et les femmes ayant un antécédent de cancer du col de 'utérus ou de la
vulve.

Au total, les HPV oncogénes sont responsables de :

- 70% des lésions précancéreuses et cancéreuses du vagin ;

- 40% des lésions précancéreuses et cancéreuses de la vulve ;

- 50% des lésions précancéreuses et cancéreuses du pénis ;

- 35% des lésions précancéreuses et cancéreuses de lasphére oropharyngeée,
essentiellement au niveau des amygdales et de la base de la langue.

Types d’HPV Pathologies
HPV a haut risque 16, 18 50 a 60% des lésions intraépithéliales de haut grade
oncogene HSIL

70% des cancers du col de I'utérus (50% et 20%
respectivement)

78% des cancers de 1’anus

55 a 60% des cancers du vagin

48% des cancers du penis

40% des cancers de la vulve

35% des cancers de la sphére ORL

Autres HPV-HR, | 31, 33, 45, 52, 58 30 a 40% des lésions intraépithéliales de haut grade
moins fréquents 15 a 20% des cancers du col de I'utérus

18% des cancers du vagin

10 & 14% des cancers de la vulve

4 a 11% des cancers de I’anus

9% des cancers du péenis

Environ 4% des cancers de la sphere ORL

35, 39, 45, 51, 56, Cancers du col de I’utérus
59, 66

Figure 5. Responsabilité des HPV oncogenes dans les différentes Iésions précancéreuses et cancéreuse

Ainsi, 90% des cas de cancers induits par les HPV sont dus a des types ciblés par le vaccin
nonavalent. Et ce vaccin cible 82% des cancers de ’anus (10) .
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A propos des cancers oropharyngés, leur incidence augmente rapidement dans le monde
entier. Ces cancers étaient jusqu’a présent essentiellement attribuables a la consommation
d’alcool et de tabac. Actuellement, au niveau mondial et en fonction des pays, on estime que
18,5% a 90% de ces cancers sont attribuables a des infections a HPV. En France, on estime que
35% de ces cancers sont HPV positifs (HPV +). L’HPV 16 est le génotype le plus fréquemment
retrouvé dans ces cancers, jusqu’a 87% des tumeurs HPV +.

Ces cancers de I’oropharynx sont associés a un fort taux de mortalité méme apres
traitement, avec un taux de survie a 5 ans inférieur a 50%. Et les traitements sont associés a une
importante détérioration de la qualité de vie (13).

On observe que les patients souffrant de ce type de cancers HPV + ne sont pas les mémes
que les patients souffrant de cancer oropharyngé sans infection a HPV (HPV-). Les patients
HPV+ sont des hommes, plus jeunes (entre 40 et 50 ans), en bonne santé et ne présentent pas
d’antécédent de consommation tabagique et/ou alcoolique.

De plus, ces formes de cancers oropharyngés HPV+ ont un meilleur pronostic que les
cancers oropharyngés HPV-, a la fois en termes de « survie globale » et de « survie sans
maladie » (14). Le taux de survie & 3 ans pour les tumeurs HPV + est de 82% versus 45% pour
les tumeurs non liées aux HPV.

d) Les autres lésions

Les condylomes anogénitaux (ou verrues anogénitales) sont dus a I’infection par les
HPV a faible risque oncogéne, le plus souvent les HPV de types 6 et 11. Ces deux types d’HPV
sont responsables de 90% des condylomes.

Le délai entre ’acquisition de I’infection a HPV et I’apparition des condylomes est en
moyenne de 3 mois. Ce sont des lésions bénignes, mais fréquentes, et souvent récidivantes apres
traitement (dans 30% des cas). Ces lésions ont donc un retentissement non négligeable sur la
qualité de vie et en particulier sur la vie psychoaffective.

Ces lésions sont présentes a la fois chez les femmes et chez les hommes, avec la méme
incidence (environ 50 000 nouveaux cas par an pour chaque sexe). Cependant, c’est une
affection qui touche plus particulierement les personnes vivant avec le VIH, pour lesquelles
une surveillance rapprochée est effectuée.

Enfin, les HPV 6 et 11 sont responsables de la papillomatose respiratoire récurrente.
Elle résulte de la transmission maternofcetale de ces HPV lors de ’accouchement. 1l s’agit d’une
affection rare, bénigne mais récidivante.

e) Les infections a HPV et leurs conséquences chez les hommes

Les hommes sont eux aussi touchés par les infections a HPV et leurs conséquences.
Ainsi, plusieurs études européennes ont montré la présence d’une infection 8 HPV chez les
hommes au niveau de la cavité buccale et de I’oropharynx, de I’anus, et du pénis (15).

La prévalence des infections a HPV chez les hommes est un peu plus faible que chez
les femmes. On estime qu’elle est supérieure a 20% et qu’elle reste constante toute leur vie,
contrairement aux femmes ou ’on observe un pic de prévalence chez les plus jeunes, entre 18
et 24 ans.

Les principaux facteurs de risque d’acquisition d’infections & HPV chez les hommes
sont les pratiques HSH, les multiples partenaires, une immunodépression (greffe d’organe
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solide ou de cellules souches hématopoiétiques (CSH) notamment) ou une infection a VIH.
Ainsi, les HSH infectés par le VIH sont particuliérement a risque de cancer de 1’anus (risque
20 fois plus élevé qu’en population générale).

Ces infections sont responsables chez I’homme de lésions précancéreuses et cancéreuses
au niveau de I’anus, de la cavité buccale et de I’oropharynx, du pénis et de condylomes
anogénitaux. On estime qu’un tiers des cancers liés aux HPV touchent les hommes (15). Cela
représente en France prés de 1600 nouveaux cas par an de cancers liés aux HPV chez les
hommes. Dans le cas du cancer de I’anus masculin, en Europe, on estime que 84% de ces
cancers sont liés aux HPV.

Les HPV 16 et 18 sont les génotypes les plus fréquents chez I’homme également, ainsi
que les HPV 6 et 11 pour les condylomes anogénitaux. Chez I’homme, la relation causale entre
I’infection a HPV 16 et la survenue de cancers de I’anus, du pénis et de certains cancers
oropharyngés a été reconnue par I'IARC (16).

Par conséquent, les hommes peuvent eux aussi étre contaminés et étre porteurs d’HPV.
Ainsi, ils peuvent transmettre ces infections a leurs partenaires, et jouent eux aussi un réle dans
la circulation des HPV.

Chez les hommes, le seul moyen de prévention dont nous disposons est la vaccination
contre les infections a HPV. Il n’existe aucun moyen de dépistage fiable et efficace pour eux.

3. Les moyens de prévention du cancer du col de 1'utérus

Le cancer du col de I'utérus est le seul cancer pour lequel nous disposons d’armes de
prévention simples, efficaces et sires (Figure 6).
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Figure 6. Les 3 niveaux de prévention du cancer du col de I'utérus
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En prévention primaire, nous disposons de la vaccination contre les infections a HPV.
Elle permet de prévenir ’apparition de 1ésions précancéreuses et cancéreuses en luttant contre
le facteur de risque principal, ¢’est-a-dire les infections a HPV.

En prévention secondaire, les femmes bénéficient du dépistage du cancer du col de
I’utérus. Celui-ci permet de diagnostiquer les Iésions précancéreuses et cancéreuses a un stade
précoce.

Enfin, nous intervenons aprés ces lésions, en prévention tertiaire, via le suivi post-
thérapeutique.

Ces armes de prévention sont complémentaires pour diminuer I’incidence et la mortalité
du cancer du col de I'utérus. Il est donc important d’insister auprés de nos patientes sur le fait
que la vaccination ne se substitue pas au dépistage par le frottis cervico-utérin (FCU).

a) Lavaccination contre les infections a HPV

Les vaccins contre les infections a HPV ont été développés dans les années 1980, grace
aux découvertes de Harald zur Hausen (2). lIs sont dirigés contre les types d’HPV les plus
fréquemment retrouvés dans les cancers du col de 1'utérus, en particulier les HPV 16 et 18.

Ces vaccins sont indiqués dans la prévention primaire des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col de 1’utérus, de la vulve et du vagin, et de I’anus (6). Ils sont a administrer le
plus t6t possible, de préference avant le début de I’activité sexuelle et de I’exposition aux HPV.
Les femmes vaccinées ont un risque nettement inférieur de développer des lésions du col de
I’utérus et donc de subir les retentissements obstétricaux et psychologiques liés a de telles
Iésions.

Cependant, I’impact de la vaccination contre les infections a HPV ne pourra commencer
a étre visible que plus de 10 ans apres son introduction, en raison du délai long entre I’infection
par les HPV-HR et la survenue d’un cancer.

b) Le depistage du cancer du col de ['utérus

Le dépistage du cancer du col de 'utérus fut découvert en 1943, par G. Papanicolaou.
Il est essentiel pour la détection précoce des cancers a un stade débutant. Cela permet d’alléger
les traitements, de limiter les séquelles et d’améliorer les chances de survie et de guérison de la
femme, tout en lui assurant une meilleure qualité de vie.

Il est proposé aux femmes de 25 a 65 ans, qu’elles soient vaccinées ou non contre les
infections a HPV. Actuellement, ce dépistage consiste en la réalisation d’'un FCU avec une
analyse cytologique des cellules épithéliales malpighiennes au niveau de la zone de jonction
endocol-exocol (8). Il est réalisé tous les 3 ans, chez les femmes de 25 a 65 ans, aprés avoir
réalisé deux FCU normaux a un an d’intervalle.

La couverture du dépistage est assez faible en France (

Figure 7). Seulement 58,7% des femmes agées de 25 a 65 ans ont réalisé un FCU sur la
période 2015-2017 (17). Seulement 7,8% des femmes réalisent le dépistage selon les intervalles
préconiseés, et le taux de participation diminue de maniére importante a partir de 50 ans.
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Figure 7. Carte des taux de couverture du frottis cervico-utérin chez les femmes de 25 a 65 ans, sur la période 2015-2017,
d’aprés Santé Publique France, Traitement INCa, 2019.

On observe des inégalités a la fois socioeconomiques et geographiques dans la
participation a ce dépistage. Les taux de participation sont particuliérement faibles dans les
Départements et Régions d’Outre-Mer (DROM) (taux de participation < 50%) ainsi que dans
les regions des Hauts de France, de Normandie, d’Ile de France et la région Centre-Val de Loire
(< 57%) (17). Ces faibles taux de participation au dépistage se traduisent malheureusement par
une incidence plus élevée du CCU, en particulier dans les DROM.

Les inégalités socioéconomiques d’accés au dépistage sont les mémes que pour la
vaccination contre les HPV. Ainsi, les femmes ayant une situation socioéconomique
défavorisée ont non seulement moins acces au depistage du CCU, mais aussi moins acces a la
vaccination contre les infections a HPV. Ces femmes de milieux défavorisés cumulent donc les
risques de développer des cancers du CCU et d’étre prises en charge tardivement. Or, il est
primordial que toutes les femmes puissent avoir acces a ce depistage.

C) Dernieres nouveautés en termes de dépistage du cancer du col de l'utérus en

France en 2020

Pour résoudre ce faible taux de participation au dépistage du CCU, il a été mis en ceuvre
en 2019 un programme national de dépistage organisé du CCU. Il s’inscrit dans le Plan Cancer
2014-2019, qui a pour objectif d’atteindre un taux de participation au dépistage de 80% et de
réduire I’incidence et le nombre de décés par CCU de 30% a 10 ans (18). Ce programme
s’appuie sur les médecins généralistes, les gynécologues, mais aussi les sages-femmes et les
structures de gestion des dépistages.

Ce programme de dépistage organisé s’adresse toujours aux femmes agées de 25 a 65
ans, et a toujours les mémes modalités de réalisation (FCU cytologique). Cependant, les
femmes ciblées quin’ont pas réalise de dépistage spontanement depuis plus de 3 ans bénéficient
de lettres d’invitation et de relance pour sa réalisation. De plus, ce dépistage est pris en charge
intégralement et sans avance de frais par 1’ Assurance Maladie.
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L’objectif de ce programme de dépistage organisé du cancer du col de I’'utérus est non
seulement d’augmenter la couverture de participation a ce dépistage, mais surtout de favoriser
son acces aux femmes les plus démunies et les plus éloignées du systeme de soin.

Par ailleurs, la Haute Autorité de Santé (HAS) a revu ses recommandations de dépistage en
faveur du test HPV. Celui-ci posseéde une meilleure sensibilité et est plus efficace pour dépister
les adénocarcinomes, ainsi il peut étre réalisé tous les 5 ans. 1l pourrait étre utilisé chez les
femmes a partir de 30 ans, tout en conservant le FCU cytologique chez les jeunes femmes de
25429 ans (1).

B. La vaccination anti-papillomavirus
2. Le vaccin anti-papillomavirus
a) Mode d’action

Ces vaccins ont été développés au début des années 1990 grace aux travaux réalisés par
Harald zur Hausen (2) et a deux chercheurs du National Cancer Institute, J. Schiller et D. Lowy
(lauréats du prix Lasker-Bloomberg 2017) (19).

Ils ont réussi a assembler, in vitro, les protéines de structure L1 de la capside virale sous
forme de VLP (Figure 8). Ces VLP sont semblables a la capside des virus natifs, mais ne
contiennent pas de materiel génétique. Elles ne sont donc pas infectantes. Mais elles vont
pouvoir servir d’antigéne (Ag), et donc induire la production d’anticorps (Ac) neutralisants
dirigés contre cette protéine L1, et empécher ainsi le virus d’infecter les kératinocytes.

Pseudo-particule virale
Protéine L1 Capsomére L1 (VLP)

= - % s = »>
5x L1 72
capsomeéres

Production dans cellules eucaryotes
Auto-assemblage

Figure 8. Un vaccin a base de pseudo-particules virales VLP non infectieuses et non oncogenes

Ces VLP sont trés immunogenes et permettent la production d’Ac trés efficaces contre
une éventuelle infection par les HPV ciblés par le vaccin (19).

Les Ac circulants induits par la vaccination atteignent par transsudation les muqueuses,
et notamment les muqueuses génitales. La, ces Ac anti-L1 vont pouvoir neutraliser le virionau
site d’entrée, empéchant son internalisation par les kératinocytes, et donc neutraliser une
éventuelle infection (Figure 9).
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Il s’agit de vaccins recombinants inactivés, ils contiennent des adjuvants afin
d’améliorer leur efficacité. lls induisent des titres d’ Ac pouvant étre 40 fois supérieurs aux titres
constatés apres une infection naturelle.

Neutralisation
Virale

Cervical mucus

Production d’ anticorps
sériques anti-L1

(2]

Figure 9. Principe de la vaccination par anti-HPV VLP-L1

b) Les vaccins disponibles en France en 2020
En France, 3 vaccins contre les infections a papillomavirus sont disponibles :

- Le Gardasil® (108,63 € I’injection) : obtention de son Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) le 10 septembre 2006. Il est dirigé contre les HPV de types 6, 11, 16 et 18. 11
est indiqué dans la prévention des cancers du col de utérus, de la vulve et du vagin, et de
I’anus, ainsi que des condylomes anogénitaux. Ce vaccin sera retiré du marché en décembre
2020 pour étre totalement remplacé par le Gardasil 9®.

- Le Cervarix® (111,52 € I’injection) : a obtenu son AMM en 2007. Il est dirigé
contre les HPV de types 16 et 18. Il est indiqué dans la prévention des cancers du col de 1utérus,
de la vulve et du vagin, et de I’anus. 1l n’a pas d’indication chez le gar¢on et I’homme.

- Le Gardasil 9® (135,68 € I’injection) : a obtenu son AMM le 10 juin 2015. 1l est dirigé
contre 9 génotypes d’HPV a haut risque. Il contient les génotypes 6, 11, 16 et 18 déja
contenus dans le Gardasil®, et 5 génotypes additionnels d’HPV-HR, les HPV de types 31, 33,
45, 52 et 58.

Ces 9 génotypes sont responsables de 90% des CCU et de 80% des Iésions
précancéreuses de haut grade. Il est indiqué dans la prévention des cancers du col de I'utérus,
de la vulve, du vagin, de I’anus, et dans la prévention des condylomes.

En 2020, seul le Gardasil 9® est recommandé pour débuter toute nouvelle vaccination
chez I’homme. En Europe, il est estimé que les HPV contenus dans ce vaccin sont responsables
de 90,9% des infections a HPV, ce qui représente un supplément de 13,6% par rapport aux
77,8% attribuables aux HPV 16 et 18 (20).

Le profil de tolérance et de sécurité est comparable pour les trois vaccins (12).

26



En 2019, ces vaccins sont pris en charge a 65% par I’ Assurance Maladie. Le codt restant
est parfois pris en charge par les complémentaires santé. Pour les personnes qui bénéficient de
la CMU-C (Couverture Maladie Universelle Complémentaire) la prise en charge est a 100%,
sans avance de frais.

Cette vaccination est aussi proposée gratuitement dans les Centres de vaccination
publics ainsi que dans les Centres gratuits d’Information, de Dépistage et de Diagnostic des
infections sexuellement transmissibles (CeGIDD) dans le cadre des recommandations.

¢) Lesrecommandations vaccinales en France

En France, la vaccination contre les infections a HPV est recommandée depuis 2007
(12), initialement uniquement chez les jeunes filles de 14 ans, avec un rattrapage chez celles de
15 & 23 ans révolus, avec le Gardasil©. Puis a partir de 2010, cette vaccination était réalisable
soit avec le Gardasil©, soit avec le Cervarix®.

En 2012, I’age de la vaccination a été abaissé de 14 a 11 ans, avec un rattrapage de 15
a 19 ans révolus, toujours chez les filles uniqguement. Cela permet notamment de co-administrer
le vaccin contre les infections a HPV en méme temps que le rappel dTPca chez les 11-13 ans.
Cet abaissement permet donc non seulement de profiter de ce rendez-vous vaccinal, mais aussi
d’améliorer la réponse vaccinale. En effet, plus cette vaccination sera réalisée tot et en
particulier avant les premiers rapports sexuels, meilleure sera la réponse immunitaire.

Depuis 2012, cette vaccination est également proposée dans des situations particulieres.
Cela concerne les personnes immunodéprimees (infection par le VIH, cancers, greffes d’organe
solide ou de CSH) ou aspléniques, aussi bien filles que garcons, et selon des schémas vaccinaux
specifiques.

Enfin, depuis 2016, cette vaccination est proposée aux HSH, avec un rattrapage possible
jusqu’a I’age de 26 ans.

Jusqu’en 2020, la vaccination contre les infections a HPV dans la population générale
était recommandée uniquement chez les jeunes filles (21).

Mais le 25 mars 2019 des sociétés savantes publiérent « L’appel des 50 » (22). Celui-Ci
était porté entre autres par les Académies Nationales de Médecine, de Chirurgie, de Pharmacie,
par I'1ARC, et la Ligue Nationale contre le Cancer, mais aussi par des associations de patients.
Cet « Appel des 50 » interpellait les pouvoirs publics et la communauté médicale a propos
d’une réflexion en faveur d’une vaccination anti-HPV neutre en genre.

Le Ministére des Solidarités et de la Santé a donc saisi la Haute Autorité de Santé de ce
sujet. Celle-ci a mené une analyse des données de la littérature ainsi qu’une consultation
publique du 30 octobre au 27 novembre 2019. Aprés analyse de I’ensemble de ces données par
la HAS - qui est responsable des recommandations vaccinales - le Ministére des Solidarités et
de la Santé a annoncé le 16 décembre 2019 la recommandation de cette vaccination chez les
garcons dans le calendrier vaccinal 2020 (23).

Cette vaccination contre les infections a HPV chez les garcons apparait bien dans le

calendrier vaccinal paru en mars 2020 (Annexe 1) selon le méme schéma que chez les filles.
Celle-ci ne sera effective qu’a partir du 1* janvier 2021 (24).
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d) La couverture vaccinale en France

La couverture vaccinale (CV) contre les infections a HPV a elle aussi évolué au fil des
années depuis son introduction en 2007. Ainsi, elle était de 29,1% en 2010, pour diminuer
jusqu’a 19,4% en 2014, chez les jeunes filles de 15 ans pour une dose. Cette diminution
s’explique trés probablement par la médiatisation d’articles remettant en cause la sécurité de
cette vaccination. Depuis 2015, cette couverture vaccinale tend a augmenter (25).

Malgré cela, au 31 decembre 2018, la couverture vaccinale est encore trés
insatisfaisante. Seulement 29,4% des jeunes de filles de 15 ans ont regu au moins une dose de
vaccin, et 23,7% des jeunes filles ont recu un schéma complet (26). Nous sommes bien loin de
I’objectif du Plan Cancer 2014-2019 qui était d’atteindre une CV de 60% chez les jeunes filles
(18).

Concernant la vaccination des HSH, celle-ci aussi est trés faible. On estime que la
couverture vaccinale des HSH en France serait comprise entre 15 et 18% parmi la tranche d’age
cible. La proportion de HSH vaccinés est plus élevée chez les HSH sous PreP (Prophylaxie Pre-
exposition contre I’infection a VIH). Seuls 23% des HSH indiquaient que la vaccination leur
avait été proposée par un medecin. Parmi les non vaccinés, 80% accepteraient la vaccinationsi
elle leur était proposee (27).

Comme nous ’avons déja vu pour la couverture du dépistage du CCU, des disparités
géographiques sont aussi observees dans la couverture vaccinale (Figure 10).

Ainsi, il apparait un net gradient Nord/Sud, avec des jeunes filles en géenéral mieux
vaccinées dans le Nord de la France (Hauts de France et Normandie) que dans le Sud. De méme,
les niveaux de CV dans les DROM sont particulierement faibles.

couverture vaccinale
dépanementale
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Figure 10. Couverture vaccinale par département du vaccin HPV selon le "schéma complet” & 16 ans, 2018 (Source : SNDS-
DCIR. Traitement : Santé Publique France, mise & jour au 31 décembre 2018)

Concernant la région Centre et ses départements, les taux de CV suivent la moyenne
nationale. Ainsi, en 2017 la CV pour 1 dose chez les jeunes filles de 15 ans était de 29,2% dans
la région. La CV la plus élevée était observée dans le Loir-et-Cher, ou 30,4% des jeunes filles
de 15 ans avaient recu au moins une dose. Concernant le schéma complet de vaccination en
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2017, 23,5% des jeunes filles de 16 ans de la région Centre avaient recu la totalité du schéma.
C’est dans le Loiret que cette couverture était la plus élevée, avec 25,2% des jeunes filles de 16
ans complétement vaccinées.

Ces faibles taux de couverture vaccinale ne permettent pas 1’acquisition d’une immunité
de groupe. Notre faible couverture vaccinale en France a donc un impact tres limité sur les
infections et maladies liées aux HPV.

e) Efficacité vaccinale

L’efficacité du vaccin correspond a la proportion d’infection ou de maladie prévenue
parmi les individus vaccinés. Elle est estimée en comparant I’incidence chez les vaccinés et les
non vaccinés dans des populations similaires (28).

Une des difficultés de cette vaccination contre les infections a HPV est la mesure de son
impact sur les CCU. Celui-ci ne peut se mesurer que plusieurs décennies aprés son introduction
en raison du délai long entre I’infection par les HPV oncogenes et la survenue d’un cancer
(souvent entre 10 et 30 ans) (29). Donc, pour mesurer cet impact, on doit étudier des indicateurs
précoces tels que la réduction de la prévalence des infections a HPV de types vaccinaux, des
condylomes et des Iésions precancéreuses du col de I'utérus chez les femmes vaccinées en
comparaison aux femmes non vaccinées.

En 2020, nous avons maintenant suffisamment de recul pour pouvoir évaluer
I’efficacité de cette vaccination (10) (28).

En juillet 2019, il a été publié dans le Lancet, une revue systématique de la littérature
internationale en vie réelle réalisée sur les 10 ans post-introduction de la vaccination anti-HPV.,
Elle confirmait I’efficacité du vaccin quadrivalent Gardasil®. Cette revue systématique a
analyse 65 études dans 14 pays, et a porté sur les infections a HPV de types vaccinaux, les
condylomes et les néoplasies intra-cervicales de grade 2 ou plus (CIN 2+) (30).

Ainsi, aprés 5 a 8 ans de vaccination, chez les femmes de moins de 25 ans, on observait
une diminution significative de la prévalence des infections a HPV 16 et 18 chez les femmes
de I’ére vaccinale en comparaison avec celles de 1’ére pré-vaccinale. Cette diminution était de
83% parmi les filles de 13-19 ans, et de 66% parmi les femmes de 20-24 ans. On observait
également une diminution significative du diagnostic de condylomes de 67% parmi les filles de
15-19 ans, de 54% parmi les femmes de 20-24 ans et de 31% parmi les femmes de 25-29 ans
(30).

En paralléle, on observait une diminution significative du diagnostic de condylomes
chez les garcons. Cette diminution était de 48% parmi les garcons agés de 15-19 ans, et de 32%
parmi les hommes ageés de 20-24 ans (30), alors qu’ils n’ont pas été vaccings.

Enfin, aprés 5 a 9 ans de vaccination, on observait une diminution significative des
CIN2+. Cette diminution était de 51% parmi les filles dépistées de 15-19 ans, et de 31% parmi
les femmes de 20-24 ans (30).

On remarquait que les reductions les plus importantes étaient observées chez les groupes
d’age vaccinés les plus jeunes.

Par conséquent, cette revue systématique menée sur plus de 60 millions d’individus dans
le monde, et sur plus de 8 ans de suivi post vaccination confirmait I’efficacité de cette
vaccination. Les programmes de vaccination anti-HPV avaient bien un impact sur les infections
a HPV et les CIN2+ chez les filles et les femmes, mais aussi sur le diagnostic de condylomes
chez les filles, les femmes, les garcons et les hommes. Enfin, on observait que des taux élevés
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de CV permettraient un impact direct important ainsi que ’acquisition d’un effet d’immunité
de groupe (30).

L’efficacité du Gardasil ® et du Gardasil 9® a aussi été étudiée dans deux larges études
multicentriques, FUTURE | et FUTURE II. Celles-ci ont montré un taux d’efficacité de 98%
dans les lésions cervicales liees a HPV et un taux de 100% pour les lésions anogénitales
(incluant des maladies vaginales et vulvaires) liees a HPV(31).

Le Gardasil® a aussi montré son efficacité pour la réduction de I’incidence d’infections
persistantes anales par les HPV 6,11, 16 , 18 (réduction de 59,4% des infections anales a HPV
de types 6, 11, 16 et 18, en intention de traiter) et les néoplasies intraépithéliales anales
associées a ce type d’HPV (réduction de 50,3% du taux de néoplasies intraépithéliales anales
dues aux HPV de types 6, 11, 16 et 18, en intention de traiter) (32).

Enfin, il a été démontré que I’efficacité du Gardasil 9® dans la prévention des infections
a HPV 6, 11, 16 et 18 n’est pas inférieure a celle du Gardasil® (12). De plus, le Gardasil 9® a
permis de réduire le taux d’infections persistantes dues aux HPV de types 31, 33, 45, 52 et 58
détectées a plus de 6 mois avec une efficacité de 96%, et a plus de 12 mois avec une efficacité
de 96,7%.

f) Sécurité vaccinale

Nous avons maintenant plus de 10 ans de recul sur la vaccination contre les infections
a HPV, avec plus de 200 millions de doses distribuées dans le monde. Nous disposons donc de
données de surveillance rassurantes sur cette vaccination.

Les effets secondaires les plus fréquemment retrouvés avec les vaccins dirigés contre
les infections 2 HPV sont ceux couramment retrouvés avec d’autres vaccins. Ainsi, on observe
des réactions attendues bénignes et transitoires telles qu’une douleur (dans 70 a 90% des cas),
un érythéme et une induration au niveau du point d’injection, ou encore des céphalées, de la
fievre et des nausées (12).

Suite a une crise de confiance dans les vaccins contre les infections a HPV en 2013,
avec suspicion de lien entre cette vaccination et la survenue de maladie auto-immunes (MAI),
des études ont été menées au niveau national et international.

En France, 1’ Agence Nationale de Sécurité du Medicament (ANSM) en association avec
la Caisse Nationale de 1’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) a mené une
étude spécifique sur I’incidence des MAI dans la population vaccinée, et en particulier de la
sclérose en plaques (SEP). Cette étude a été menée sur plus de 2,2 millions de jeunes filles
agées de 13 a 16 ans, dont environ 840 000 avaient été vaccinées contre les infections a HPV
(par Gardasil® ou Cervarix®).

Cette analyse n’a pas mis en évidence d’augmentation significative du risque de
survenue de MAI, dont la SEP, chez les jeunes filles vaccinées en comparaison aux jeunes filles
non vaccinées (33) (34).

On a observé que cette vaccination peut entrainer une augmentation du risque de
Syndrome de Guillain-Barré (SGB). Cependant, cet effet est de faible fréquence, de 1 a 2 cas
pour 100 000 filles vaccinées et avait déja été identifié dans I’AMM. Ainsi, cette étude ne remet
pas en cause la balance bénéfices-risques de cette vaccination.

Enfin, le Comité consultatif mondial pour la sécurité des vaccins (GACVS) de ’'OMS
s’est exprimé a plusieurs reprises a propos de la sécurité de cette vaccination. Ce comiteé
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confirme 1’absence de nouvelles études trouvant une association entre vaccination anti-HPV et
MAI, qu’il s’agisse du SGB, du syndrome douloureux régional complexe (SDRC), du
syndrome de tachycardie orthostatique posturale (STOP), de [I’insuffisance ovarienne
prématurée, ou du risque thromboembolique veineux (35). L’absence de lien de causalité entre
la vaccination contre les infections a HPV et le développement de SDRC ou de STOP a
également été confirmée par I’ Agence Européenne du Médicament (EMA) en 2015.

Ce comité a ainsi réaffirmé dans son dernier rapport en 2017 que la « balance bénéfices-
risques est favorable » et s’est alarmé des « préjudices potentiels causés par des polémiques
fondées sur des observations et des rapports isolés. Car le discrédit jeté sur la vaccination anti-
HPV concourt a une perte de chances pour les jeunes filles non vaccinées d’accéder au seul
moyen de prévention primaire contre les maladies liées aux papillomavirus humains ».

Par conséquent, le profil de sécurité d’emploi du Gardasil 9® est comparable a ceux du
Gardasil® et du Cervarix®, et toutes ces données sont rassurantes sur la bonne tolérance et la
sécurité de ces vaccins.

g) La vaccination anti-papillomavirus dans les autres pays

La vaccination contre les infections & HPV a été introduite dans de nombreux pays
depuis 2006. En 2018, 79 pays ont introduit cette vaccination dans leur programme
d’immunisation (10).

En Europe les taux de CV contre les infections a HPV sont trés variables d’un pays a
I’autre. Mais la CV est généralement plus €élevée dans les autres pays européens qu’en France,
en particulier dans les pays ayant mis en place des programmes de vaccination scolaire (26).
Par exemple, on observe une CV de 86% au Royaume Uni, de 87% au Portugal, de 81% au
Danemark, de 80% en Suede, de 76% en Norvéege ou encore de 73% Espagne.

Hors Europe, les taux de couverture vaccinale sont aussi assez variés (80% en Australie,
42% aux Etats-Unis).

Dans les pays ayant atteint une CV élevée chez les jeunes filles, on observe une
réduction rapide et durable de I’incidence des infections a HPV de types vaccinaux, et du risque
de lésions précancéreuses du col de 1'utérus chez ces jeunes filles (36). Ces pays ont donc
permis de démontrer I’efficacité de cette vaccination.

C’est le cas notamment en Australie, ou la vaccination contre les infections a HPV a été
introduite en 2007 chez les jeunes filles, et ou la CV yest élevée. Plus de 80% de la population
cible est vaccinée pour une dose.

Ainsi, on observe chez les femmes agées de 18 a 24 ans, une diminution considérable
de la fréquence des HPV de types vaccinaux identifiés dans les FCU, passant de 22,7% pendant
I’ére pré-vaccinale (2005-2007) a 7,3% en 2010-2012, puis 1,5% en 2015(29).

Le diagnostic de condylomes anogeénitaux chez les jeunes femmes a également diminué
de 90 a 95% entre I’ére pré-vaccinale et post-vaccinale.

Enfin, lors du dépistage des jeunes femmes, il a été observé une forte diminution du
taux de détection de lésions précancéreuses du CCU. Ce taux est passé de 13,6 a 3,9 pour 1000
femmes dépistées de moins de 20 ans entre 2004-2006 et 2016, et de 20,1 a 10,6 pour 1000
chez les femmes agées de 20 a 24 ans.
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Par ailleurs, grace a ce taux elevé de CV chez les filles, on observe également une
diminution rapide des diagnostics de condylomes chez les jeunes hommes, non ciblés par la
vaccination entre 2007 et 2013. Cette diminution témoigne de 1’acquisition d’une immunité de
groupe qui permet d’apporter une protection indirecte aux gargons (29).

Ainsi, dans les pays ayant atteint une CV supérieure a 50% chez les jeunes filles, on
peut observer le développement d’une immunité de groupe. Le risque de survenue de
condylomes chez les gargons de moins de 20 ans serait ainsi réduit de 44% lorsque la CV des
filles est supérieure a 50% (37). Cet effet d’immunité de groupe n’est pas démontré lorsque la
CV chez les filles est inférieure a 50%.

Par ailleurs, d’autres pays ont aussi souffert de controverses a propos de la vaccination
contre les infections a HPV, notamment au Danemark et au Japon. Ces controverses ont alors
entrainé des chutes des CV.

3. Pourquoi élargir cette vaccination anti-papillomavirus aux jeunes gargons ?

a) Seécurité et efficacité du vaccin chez les gargons

L’ immunogénicité, I’efficacité et la sécurité des vaccins dirigés contre les HPV chez les
garcons ont été démontrées dans plusieurs études.

Ainsi, on a montré que les vaccins quadrivalent et nonavalent sont immunogenes chez
I’homme. II a été observé avec le vaccin Gardasil® que 97,4 a 99,9% des hommes vaccinés
avaient développé des Ac a tous les sérotypes vaccinaux 1 mois apres 1’administration de la
3°M dose (16).

De méme, il a été démontré que le vaccin Gardasil 9® est efficace dans la population
masculine. Les taux d’Ac dirigés contre les HPV contenus dans le Gardasil 9® au 7™ mois
chez les garcons et les hommes étaient comparables aux taux obtenus chez les filles et jeunes
femmes du méme age (38). Enfin, on a observé dans le protocole de développement du vaccin
Gardasil 9®, que 97,9% a 100% des personnes vaccinees de tous les groupes (enfants et
adolescents agés de 9 a 14 ans, filles et garcons), ont développé des Ac dirigés contre les 9
types d’HPV vaccinaux contenus dans ce vaccin, 1 mois apres la dernicre injection (12). Ce
vaccin entraine donc une réponse immune, et n’est associé¢ a aucun nouveau signal de sécurité
(39).

L’efficacité des vaccins Gardasil® et Gardasil 9® est démontrée chez I’homme, avec
un profil de tolérance similaire a celui observé chez la femme (27). Chez ’homme, ces vaccins
ont une efficacité de 89,9% dans la prévention des condylomes anogénitaux (40) et des lésions
précancéreuses et cancéreuses de 1’anus attribuables aux HPV vaccinaux. Ilsemblerait que ces
vaccins aient également une efficacité dans la prévention des cancers de I’oropharynx.

Concernant le Gardasil 9®, 1’analyse des données de tolérance met en eévidence un profil
d’innocuité rassurant quel que soit le sexe. Une surveillance renforcée par I’ANSM est assurée
pour ce vaccin, comme pour tous les vaccins (12)(41).

Enfin, une étude est en cours afin d’évaluer cette vaccination sur le long terme (suivi
pendant au moins 10 ans), en termes de tolérance, d’immunogénicité et d’efficacité.
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b) Bénéfices de la vaccination neutre en genre
L’¢largissement de cette vaccination aux garcons serait bénéfique sur plusieurs aspects.

Nous avons déja observé que le poids des maladies liées aux HPV est souvent sous-
estimé chez les hommes. Pourtant, les hommes sont eux aussi concernés par ces pathologies,
telles que le cancer de I’anus, les 1ésions anogénitales, les cancers du pénis et les cancers de
I’oropharynx (13). De plus, on observe actuellement une augmentation de 1’incidence de ces
cancers de ’oropharynx liés & HPV, et ce particuliérement chez les hommes. Cela souligne le
potentiel de prévention qu’apportent ces vaccins dirigés contre la majorit¢ des HPV
responsables de ces pathologies (15).

Une étude internationale, randomisée, en double aveugle a été réalisée chez des garcons
et des hommes de 16 & 26 ans. Elle a démontré que la vaccination des garcons avec le vaccin
Gardasil® a le potentiel de réduire significativement les infections et pathologies anogeénitales
liées aux HPV de types vaccinaux (40). L’¢étude en intention de traiter montre que 1’efficacité
de ce vaccin contre les lésions liées aux HPV 6, 11, 16 et 18 était de 65,5%, et de 60,2% dans
la prévention du développement de leésions génitales externes.

Par ailleurs, seule la vaccination des filles et des garcons a le potentiel de mieux
contréler la circulation du virus dans la population, de ralentir sa diffusion et ainsi de mieux
contrdler I’'infection et ses conséquences, a la fois chez les femmes et chez les hommes (42).

Cela permettrait également de protéger de facon plus efficace les futurs HSH qui ne
bénéficient pas de la protection indirecte de la vaccination des filles. On éviterait alors toute
stigmatisation, a un age ou les préférences sexuelles des jeunes gargons ne sont pas connues
(par I'individu et son entourage), ou pas affirmée (27) (43). Il y a donc aussi des questions
¢éthiques, d’équité entre les deux sexes et de lutte contre la stigmatisation qui entrent en jeu.

Enfin, en France, nous sommes loin de la couverture vaccinale seuil qui permet
d’acquérir une immunité de groupe (50% des jeunes filles vaccinées). 11 est donc nécessaire
d’¢élargir cette vaccination a tous les garcons. Cette vaccination neutre en genre avec le Gardasil
9® permettrait d’offrir une meilleure protection a la fois individuelle pour les hommes mais
aussi collective, et contribuerait a la diminution de la prévalence des infections a HPV et de ses
conséquences (16).

C) Acquisition d’une immunité de groupe

Comme nous venons de le voir, un des objectifs principaux de 1’élargissement de cette
vaccination aux garcons est l’acquisition d’une immunité de groupe. Elle permettrait
notamment de réduire le risque chez les filles non vaccinées d’étre infectées par les virus de
types vaccinaux, et donc de développer des CCU.

On observe déja les effets de cette immunité de groupe dans les pays ayant atteint une
CV ¢élevée. C’est le cas notamment en Australie, oU on observe une réduction des Iésions
génitales liées a HPV aussi bien dans la population vaccinée que non vaccinée (13).

Par conséquent, inclure les gar¢ons dans le programme de vaccination anti-HPV a le
potentiel de prévenir les maladies liées aux HPV chez les hommes mais aussi de contribuer a
créer une immunité de groupe en réduisant la propagation de I’infection HPV chez les hommes
et les femmes (44). Cette vaccination universelle pourrait donc mieux protéger non seulement
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les filles et les femmes non vaccinées, mais aussi les garcons et les hommes quelle que soit leur
orientation sexuelle.

En Europe, on estime que la vaccination anti-HPV des gargons permettrait de prévenir
350 000 condylomes, plus de 5 400 cancers oropharynges, plus de 2 300 cancers de I’anus, plus
de 850 lésions intraépithéliales anales de grade 2 et plus (AIN 2, AIN 2+), et plus de 1 100
cancers du penis (45). La vaccination universelle aurait donc un impact épidémiologique
majeur.

L’impact de la vaccination contre les infections a HPV des garcons est plus important
quand la couverture vaccinale chez les femmes est basse.

d) Arguments médico-économiques

Toutes les études médico-économiques réalisées pour étudier Iefficacité de
I’élargissement de la vaccination anti-HPV aux garcons ont montré que cette stratégie n’est pas
colt-efficace (37). Effectivement, il serait davantage codt-efficace d’améliorer la CV desfilles
pour atteindre une CV > 50% plutdt que d’inclure les gargons.

Ces études médico-economiques conduites dans des pays développés, montrent que
cette vaccination étendue aux hommes hétérosexuels est rarement codt-efficace si on considere
uniquement la prévention des maladies citées dans I’AMM de ces vaccins.

Mais, on observe que le rapport codt/efficacité de la vaccination anti-HPV des garcons
est plus favorable quand toutes les maladies liées aux HPV sont considérées, quand la
couverture vaccinale chez les filles est faible (< 40%), et/ou quand un prix plus bas du vaccin
est assumé (46). Ce rapport coit/efficacité est d’autant plus favorable que la couverture
vaccinale atteinte chez les garcons est élevée.

Par ailleurs, on estime que le codt des infections a HPV représente plus de 500 millions
d’euros/an en France (47). Donc, plus les taux de vaccination seront élevés, plus les résultats
seront importants, par effet direct et indirect.

Par conséquent, dans un contexte de CV faible chez les filles, la vaccination des garcons
apparait comme étant codt-efficace, sous réserve d’une CV ¢élevée chez les garcons.

e) Question de santé publique

Les cancers sont la premiére cause de mortalité en France et notamment de mortalité
prématurée (avant 65 ans). On estime que 80% de ces déces pourraient étre évités chaque année
grace aux démarches de prévention individuelles et collectives. Par conséquent, la vaccination
et le dépistage sont des outils essentiels pour prévenir et faire reculer les cas de cancers (18).

Cette vaccination contre les infections a HPV a un impact positif de santé publique. Elle
constitue a la fois un acte de prévention individuelle mais aussi collectif, en contribuant a la
protection indirecte liee & I’acquisition d’une immunité de groupe. Il est donc essentiel que cette
vaccination soit acceptée par la population.

Or, la vaccination universelle pourrait contribuer a mieux faire accepter cette
vaccination anti-HPV par la population et donc a augmenter la CV, particulierement dans les
pays avec de faibles taux de vaccination (13).
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De plus, la généralisation de cette vaccination a tous les gargons permettrait de
supprimer la stigmatisation liée a 1’orientation sexuelle des HSH. Ils seraient alors mieux
vaccinés, et mieux protéges avant méme le début de leur activité sexuelle (48).

) Résultats de la vaccination universelle dans d’autres pays

A ce jour, plus de 20 pays, ont inclus dans leur programme de vaccination 1’extension
de cette vaccination contre les HPV aux garcons.

Les Etats-Unis ont inclus les garcons dans leur programme de vaccination en 2011, le
Canada en 2012, I’Australie en 2013, I’Autriche en 2014. Nous avons donc désormais
suffisamment de recul pour juger de I’efficacité de cette mesure (25).

Les Etats-Unis furent le premier pays a recommander la vaccination de routine des filles
et des garcons en 2011. La décision d’inclure les gargons dans le programme de vaccination
anti-HPV de routine en 2011 était liée a la faible CV des filles (48). Cependant, ils ne sont pas
parvenus a atteindre une CV élevée chez les garcons. En 2016, la CV était de 65% pour une
dose et de 43% pour 3 dose chez les filles. Tandis que chez les garcons, elle n’était que de 56%
pour 1 dose et de 31 % pour 3 doses (27) (37).

Au Canada, le vaccin est recommande chez les garcons depuis 2012. Ainsi, dans la
Province du Prince Edouard, en 2014, la CV des garcons était de 79% contre 85% chez les filles
(37)(16).

En Australie, il a été mis en place un programme national de vaccination universelle
contre les infections a HPV. Il comprend également un programme de vaccination scolaire. La
vaccination des garcons est financée par un programme national depuis 2013 (37).

Ce programme de vaccination donne d’excellents résultats, avec une CV chez les
garcons de 15 ans de 76% en 2017 et de pres de 80% chez les filles du méme age(27).

On a déja pu observer dans ce pays que la prévalence des infections par les HPV
contenus dans le vaccin quadrivalent est passee de 22,7% en 2005-2007 a 1,5% en 2015 chez
les jeunes femmes de 18-24 ans. De plus, il a été noté une diminution importante du nombre de
cas de lésions précancéreuses du col de ’utérus chez les jeunes femmes (6) (49).

En Europe, on assiste actuellement a une dynamique en faveur de I’élargissement de
cette vaccination aux garcons (Figure 11). Une quinzaine de pays européens recommandent
aujourd’hui la vaccination contre les HPV aux filles et aux gargons : 1’Allemagne, 1’ Autriche,
la Belgique, la Croatie, le Danemark, I’Estonie, la Finlande, I’Irlande, I’Italie, le Liechtenstein,
le Norvege, la République Tcheque, le Royaume Uni, la Slovaquie.

L’Autriche a été le premier pays en Europe a vacciner tous les enfants contre les
infections a HPV gratuitement, filles et garcons, a partir de février 2014. Les objectifs de cette
décision étaient I’éradication de cette maladie, et la réduction du risque de lésions génitales
chez les gargons, comme le risque de cancers anaux, du pénis et de ’oropharynx.

Le programme de vaccination en Norvége, a permis d’atteindre une CV de 80%. On y

observe alors une réduction de 75% des lésions précancéreuses chez les jeunes femmes
vaccinées avant 17 ans.
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Figure 11. Recommandations générales anti-HPV en Europe

Par conséquent, tous ces résultats suggerent que la combinaison d’une CV élevée, d’un
fort taux de participation au dépistage du CCU, et de traitements appropriés, pourrait permettre
de diminuer I’'impact du CCU en santé publique.

4. Les frangais et la vaccination contre les infections a HPV

a) La population générale et la vaccination contre les infections a HPV

En 2016, 14,1% des jeunes femmes et 16,4% des parents n’avaient jamais entendu parler
de la vaccination contre les infections a HPV. Ces taux étaient plus élevés chez les péres, les
moins diplémés et les personnes avec de faibles revenus (50).

Parmi ceux ayant connaissance de cette vaccination, 95% des jeunes femmes et 92,8%
des parents pensaient que les infections a HPV étaient graves (50). Dans ce méme groupe,
76,2% des jeunes femmes et 69,4% des parents estimaient le vaccin efficace pour prévenir le
CCU. Enfin, 54% des jeunes femmes et des parents considéraient que ce vaccin pouvait
entrainer des effets secondaires graves. Cet avis était associé a une probabilité plus faible d’étre
vacciné chez les jeunes femmes ou de vacciner au moins une de leurs filles chez les parents.

Dans le Baromeétre santé 2016, on observe que 45% des personnes interrogées ont une

opinion défavorable vis-a-vis de certains vaccins. Le vaccin contre les infections a HPV est cité
par 5,8% des personnes, derriére le vaccin contre la grippe saisonniére et I’hépatite B (51). Les
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personnes ayant le plus de réticences pour la vaccination contre les infections a HPV sont les
personnes disposant de revenus les plus élevés, des diplomes les plus élevés, ceux qui ont des
enfants agés de 1 & 15 ans, les personnes agées de 45 a 54 ans et les femmes.

En 2016, ces opinions négatives vis-a-vis de la vaccination anti-HPV sont aussi
exprimées par les 18-24 ans, donc par la tranche d’age la plus directement concernée par la
controverse de 2013. Tandis que les jeunes de 25-34 ans y sont beaucoup plus favorables. Les
femmes de cette tranche d’age ayant commencé a bénéficier du dépistage du cancer du col, il
est probable qu’elles comprennent micux les enjeux de cette vaccination (51).

Les facteurs d’adhésion a la vaccination anti-HPV chez les jeunes filles sont le fait d’étre
1ssues d’un milieu social favorisé, d’étre correctement informée et d’avoir un médecin traitant
favorable a cette vaccination. Les jeunes filles dont la mere réalise régulierement le dépistage
du CCU et dont le médecin traitant recommande fortement cette vaccination sont davantage
favorables a cette vaccination (52)(12).

A propos de la perception de la balance bénéfices-risques du vaccin contre les infections
a HPV, 24% des répondants avaient une opinion défavorable et 38% avaient des doutes sur
I’efficacité ou la sécurité du vaccin.

Par ailleurs, ’acceptabilité de cette vaccination chez les garcons apparait plus faible que
pour celle des filles. Méme si elle est pergue favorablement par les parents, une proportion
élevée (42%) de parents restent indécis vis-a-vis de cette vaccination (27). Il est donc nécessaire
de transformer 1’image d’un vaccin destiné uniquement aux femmes, vers celle d’un vaccin
universel de I’enfance.

Une étude européenne auprés des parents a propos de la vaccination anti-HPV des
garcons a montré que 49% d’entre eux sont favorables a la vaccination HPV de leurs garcons
alors que 34% la rejetaient (53). Dans tous les pays, le mangque de connaissances a propos des
maladies liées aux HPV et de la vaccination anti-HPV étaient les barrieres les plus fréquentes.

b) Eléments pouvant expliquer la faible couverture vaccinale frangaise

En France, les principaux obstacles de la vaccination contre les infections a HPV sont
le manque de connaissances sur les infections a HPV, sur ’existence de recommandations
vaccinales, ainsi que la crainte d’effets secondaires (notamment de MAI) et le manque de
confiance s’agissant de I’innocuité des vaccins (54). Effectivement, la médiatisation de
possibles cas d’événements indésirables graves suspectés d’étre attribués au vaccin, de
campagnes de dénigrement sur I’efficacité de cette vaccinations y compris par des médecins,
ont contribué a cet échec. De plus, a son introduction, cette vaccination était associée a
I’initiation de I’activité sexuelle des jeunes filles. Cela pouvait donc constituer un obstacle
supplémentaire & sa mise en ceuvre et son acceptabilité (13).

La balance bénéfices/risques est un élément de décision essentiel dans la vaccination,
aussi bien pour le grand public que pour les médecins. Or, ces derniers sont fréqguemment trop
peu formés et informés et sont confrontés a des parents hésitants et inquiets vis-a-vis de la
sécurité des vaccins (27). 1l est donc important que ces médecins soient correctement informés
et qu’un dialogue existe entre le médecin et ses patients, dans le but d’éclairer au mieux leur
consentement, afin d’arriver a une décision partagée.
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Les autres freins documentés sont liés au profil socioéconomique des jeunes ou de leurs
parents, tels que le niveau de revenu du foyer, le niveau d’éducation des parents, I’age, 1’origine
ethnique, lareligion, le statut vaccinal pour d’autres vaccins, la couverture santé et la réalisation
du dépistage par les méres. On constate également que beaucoup d’occasions sont manquées
pour la vaccination des enfants, et que les adolescents sont une population qui consulte peu.

Enfin, le colt de cette vaccination constitue aussi un frein. Effectivement, ce sont des
vaccins qui coltent cher (plus de 100 € I’injection, avec des schémas a 2 ou 3 injections) et qui
ne sont pris en charge par la Sécurité Sociale qu’a 65%. Le reste a charge s’éléve donc a 120€,
hors colit des consultations médicales associées. Il s’agit donc d’un montant non négligeable
pour les familles déja vulnérables et qui ont parfois plusieurs enfants a vacciner.

L’échec de la politique vaccinale frangaise actuelle est donc multifactorielle.

C) L’hésitation vaccinale et la vaccination HPV en France

Nous faisons face en France a une importante hésitation vaccinale. Elle a été estimée
dans le Baromeétre santé 2016, au sens de la définition proposée par I’'OMS, a 48% pour les
vaccins en général chez les parents d’adolescentes (55). Cette hésitation vaccinale touche la
population génerale mais aussi des professionnels de santé, dont des médecins genéralistes.

L’hésitation vaccinale a toujours existé, depuis les tout débuts de la vaccination. Mais
de nos jours, elle prend une ampleur considérable. Le développement des médias, d’internet et
des réseaux sociaux, permet a la population d’avoir accés a énormément d’informations,
qu’elles soient scientifiquement validées ou non. Ainsi, on assiste a la circulation de fausses
informations, a la médiatisation de scandales sanitaires avec une montee fulgurante de la théorie
du complot, des groupes anti-vaccins et une perte de confiance envers les autorités de sante et
les médecins. Ceci d’autant plus que les autorités de santé et les institutions officielles occupent
peu la place médiatique.

La vaccination contre les infections a HPV est particulierement touchée par cette
hésitation vaccinale. En particulier depuis 2013 avec la médiatisation grand public d’une
suspicion de lien entre cette vaccination et la survenue de MAI et notamment de SEP. Par
conséquent les médecins, et en particulier les médecins généralistes, ont un role crucial a jouer
dans la mise en ceuvre des vaccinations en géneral, et de la vaccination contre les infections a
HPV en particulier.

d) La place des généralistes dans la vaccination en général en France

En France, les médecins généralistes sont la pierre angulaire de la politique vaccinale.
Ils sont a I’origine avec les pédiatres de 90% des prescriptions de vaccins (56). IIs suivent le
statut vaccinal de leurs patients, leur proposent et leur prescrivent les vaccins recommandes,
leur expliquent les raisons de se vacciner et répondent a leurs questions, notamment sur les
effets secondaires de ces vaccins (57) .

Ainsi, le médecin est la source d’informations principale et la plus fiable pour les parents
au sujet de la vaccination de leur enfant (81% d’entre eux selon le Barométre santé 2016). Les
autres sources d’information sont internet (1/3 des parents), un proche (1/5*™ ) ou un
pharmacien (1/8) (58). On observe un lien fort entre le fait de consulter internet chez les parents
et une pratique vaccinale minorée chez leurs enfants. Ce lien est d’autant plus important s’il
n’est pas contrebalancé par les conseils d’un médecin (58).
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Le médecin est la source d’information envers laquelle les parents ont le plus confiance :
95,3% déclarent faire « tout a fait » ou « plut6t » confiance aux informations sur la vaccination
apportées par celui-ci, devant les pharmaciens et le Ministére des solidarités et de la santé (58).
Les médecins généralistes étant majoritairement les médecins traitants des enfants, la
prévention fait partie de leurs missions. Ils sont donc des alliés de la politique vaccinale (59).

Il a été montré que les circonstances de non vaccination sont en premier licu ’absence
de proposition de cette vaccination par le médecin (48,4%), puis le refus de la vaccination
(32%) puis I’absence de vaccination par négligence (13,3%) (50). La capacité des médecins a
expliquer au patient les différents éléments de la balance bénéfices/risques, y compris ceux
concernant les effets indésirables des vaccins, est déterminante (60).

L’ hésitation vaccinale touchant aussi certains médecins, elle a ¢été analysée dans un
panel de médecins généralistes en 2014 (57) (61)(62). On a alors observé que seulement 18%
des médecins généralistes n’expriment aucune hésitation vaccinale. La majorité¢ (68%) est
faiblement hésitante, mais parmi eux, 20% considerent tout de méme que les enfants sont
vaccinés contre trop de maladies ; 11% sont modérément hésitants, dont plus d’un quart
considere que le vaccin contre les infections a HPV peut entrainer une SEP. Enfin, 3% d’entre
eux sont fortement hésitants.

Plus de la moitié des médecins généralistes se sentent mal a I’aise pour parler de la
vaccination a leurs patients, faute d’informations et de formations (a la fois initiale et continue)
suffisantes. Or, les médecins généralistes recommandent plus souvent une vaccination s’ils se
sentent a ’aise pour expliquer les bénéfices et les risques aux patients et s’ils ont confiance
dans les sources officielles d’information.

A contrario, ils la recommandent moins souvent s’ils ont la perception d’effets
indésirables fréequents ou s’ils doutent de I’utilité du vaccin. Le méme ressenti est exprimé par
les étudiants (52).

e) Les médecins généralistes et la vaccination contre les infections a HPV

Les médecins généralistes sont les principaux prescripteurs de la premiere dose de
vaccin contre les HPV (86% des prescriptions), puis viennent les gynécologues (8% des
prescriptions) et les pédiatres (4% des prescriptions).

Les médecins sont globalement favorables a cette vaccination. Une étude de I’Institut
national de prévention et d’éducation pour la santé (INPES) aupres de médecins généralistes a
montré que prés de 80% d’entre eux y sont favorables (63). De plus, ils citent la vaccination
anti-HPV des garcons comme levier pour augmenter la CV (27).

Ainsi, dans une étude réalisée en 2014 aupres de médecins généralistes, 72% d’entre
eux déclarent recommander fréquemment cette vaccination aux jeunes filles de 11 a 14 ans
(46% la recommandent « toujours », et 26% « souvent ») (64). Seulement 17,1% de ces
médecins déclarent la recommander « parfois » et 10,5% « jamais » (55) (12).

La plupart des médecins (88,6%) déclarent ne pas avoir de difficulté a parler de sexualité
avec les jeunes filles durant les consultations, mais 26,9% considérent que la présence des
parents est problématique (65).

Bien que seulement 4,8% des médecins généralistes pensent que le vaccin contre les
infections a HPV est lié a la survenue de SEP, il y a tout de méme 60,5% d’entre eux qui
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considérent qu’il n’y a pas suffisamment de recul disponible sur les risques associés. 23,5% de
ces médecins déclarent avoir des doutes sur son efficacité (64).

Les facteurs les plus fréquemment associés a une recommandation irréguliere de la
vaccination sont la perception d™un rapport bénéfices/risques défavorable, la décision de ne pas
faire vacciner sa propre fille et des doutes sur I'utilit¢ de cette vaccination en général. A
contrario, les médecins les plus favorables pour la recommandation de cette vaccination sont
ceux qui ont une plus forte charge de travail et ceux quiont suivi des patientes ayant eu un CCU
dans les 5 derniéres annees (65).

Les médecins généralistes sont influencés de fagcon négative par la crainte des effets
indésirables, le manque d’informations sur les conséquences de I’infection par HPV, le co(t de
la vaccination et les réticences des parents (12).

Ainsi, le HCSP recommande en 2017 que « les professionnels de santé puissent étre
soutenus pour communiquer sur la vaccination, bénéficier d’une information objective sur les
bénéfices et les risques de cette vaccination, disposer d’outils partagés de communication et de
décision » (12). Cela concerne les médecins libéraux, mais aussi les sages-femmes, les
infirmieres, et les personnels des structures publiques et privées habilitées a vacciner (centres
de vaccination, CeGIDD).

) Les médecins généralistes et [’hésitation vaccinale

L’OMS a classé les déterminants de cette hésitation vaccinale en trois groupes : 1) les
influences contextuelles, 2) les influences individuelles ou de groupe, 3) les déterminants
spécifiqguement liés a un vaccin donné ou au geste vaccinal (54). Il a été étudié quelles
interventions pourraient permettre d’augmenter la CV contre les infections a HPV.

Ainsi, les interventions ayant une action sur le comportement et les connaissances
agissent directement sur 1’hésitation vaccinale. De méme, il a été prouvé que I'un des facteurs
favorisant la vaccination contre les infections a HPV est d’étre suivi par un médecin qui
recommande et conseille cette vaccination. Donc, les interventions ciblant les professionnels
de sante, et en particulier les médecins généralistes, sont souvent trés efficaces pour agir sur la
CV de leur patientele, en particulier lorsqu’elles sont combinées a des interventions ciblant la
population a vacciner (54).

Par ailleurs le Plan cancer 2014-2019 a pour objectif « d’améliorer le taux de couverture
vaccinale par le vaccin anti-HPV en renforcant la mobilisation des médecins traitants, et en
diversifiant les accés, notamment avec gratuité, pour les jeunes filles concernées » (18). Les
médecins généralistes ont donc une place centrale dans la réalisation et I’optimisation de cette
vaccination anti-HPV.

Nous allons analyser les pratiques actuelles, les connaissances et 1’opinion des médecins
généralistes de la région Centre a propos de la vaccination contre les infections a HPV. Puis,
nous allons étudier les freins soulevés contre 1’élargissement de cette vaccination aux garcons.
Enfin, nous allons examiner les arguments en faveur de I’élargissement de cette vaccination.
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Partie Il : Matériels et méthodes

A. Question de recherche et objectifs

Nous nous sommes fixé comme objectif principal de savoir si les médecins généralistes de
la région Centre étaient favorables a 1’élargissement de la vaccination anti HPV a tous les
garcons.

Nos objectifs secondaires étaient :

- D’évaluer les connaissances et les pratiques actuelles des participants a propos de cette
vaccination ;

- D’étudier ’opinion des participants vis-a-vis de la vaccination anti-HPV de fagon
générale ;

- D’étudier les freins a I’élargissement de cette vaccination aux gargons ;

- D’étudier les arguments en faveur de cet élargissement.

Cela afin de nous permettre d’élaborer des stratégies de communication et de sensibilisation
adaptées, dans 1’objectif d’accompagner au mieux 1’¢largissement de cette vaccination.

B. Recherche documentaire

Pour réaliser notre bibliographie nous avons utilisé plusieurs types de ressources
documentaires.

Tout d’abord, nous avons consulté les sites généraux et officiels traitant de la vaccination
et des infections a HPV tels que : Santé publique France, Vaccination-info-service, I’Institut
national du cancer, le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH), les rapports de la Haute
Autorité de Santé (HAS) et du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP), ainsi que de I’Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM), le Centre National de référence Papillomavirus,
Mes vaccins.net, Infovac.

Puis, nous avons fait une recherche sur Google Scholar et dans les bases de données
PubMed, en utilisant les mots clés suivants : «human papillomavirus », « HPV », « HPV
attitudes », « vaccination », « vaccine », « universal vaccination », « male », « general
practionner ». Ces recherches nous ont permis d’accéder a des articles publiés dans des revues
scientifiques telles que le Lancet, le New England Journal of Medicine, ou Vaccine, afin
d’approfondir notre documentation.

Enfin, la participation a des congrés scientifiques nous ont permis d’acquérir des données
et réflexions supplémentaires (Journée Prévention — Vaccination en mai 2019, organisée par la
SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise) et 12°™ Journée Jean-Gérard
Guillet de vaccinologie clinique en avril 2019 ayant pour theme « L’hésitation vaccinale »,
organisée par le CIC — Cochin Pasteur (Centre d’Investigation Clinique en Vaccinologie)).

C. Type d’étude
Nous avons réalisé une étude quantitative, descriptive et transversale.

Pour cela, nous avons élaboré un questionnaire, qui a été diffusé a partir du 12 novembre
2019 aupres de médecins généralistes et internes de la région Centre.
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D. Elaboration du questionnaire

Nous avons ¢élaboré ce questionnaire a 1’aide de Google Forms, les données ont ensuite été
compilées dans un tableau Excel.

Le questionnaire est divisé en plusieurs parties (Annexe 2) :

- une premiere partie pour préciser les caractéristiques du répondant (age, sexe, type
d’exercice, département d’exercice) ;

- la 2°™ partie explore les connaissances générales des répondants a propos des
papillomavirus ;

- la 3°™ partie évalue les pratiques actuelles des répondants & propos de la vaccination
anti HPV selon les recommandations en 2019 ;

- la 4°™ partie recueille ’opinion des répondants a propos de cette vaccination anti-
HPV de maniere générale ;

- et enfin la 5*™ partie du questionnaire évalue si les répondants sont favorables ou non
a I’élargissement de cette vaccination aux garcons, en précisant leurs arguments en
faveur ou en défaveur.

Nous nous sommes donc basés sur les recommandations du calendrier vaccinal 2019
(Annexe 3), ainsi que sur les appels a réflexion pour élaborer nos questions.

E. Diffusion du questionnaire et population étudiée

Nous avons choisi de diffuser notre questionnaire par voie électronique, les réponses étaient
anonymes.

Ainsi, nous avons pu bénéficier d’une diffusion par mail du questionnaire via les Conseils
Départementaux de 1’Ordre des Médecins (CDOM) des départements du Cher, de 1’Indre, du
Loir-et-Cher, et du Loiret.

Afin d’élargir le panel de médecins et notamment de toucher les internes, et d’augmenter le
taux de réponses a notre questionnaire, nous avons également diffusé le questionnaire sur les
groupes Facebook des internes en médecine générale de Tours et le groupe des internes de
Tours.

La diffusion du questionnaire a eu lieu du 12 novembre 2019 au 31 janvier 2020.

Notre questionnaire s’adressait uniquement a des medecins ou des internes, et en particulier
aux médecins généralistes (installés, remplacants thésés ou non, internes).

F. Analyses statistiques

En premier lieu nous avons réalisé une analyse descriptive des données recueillies,
notamment a propos des connaissances, des pratiques actuelles et de I’opinion des répondants
vis-a-vis de la vaccination contre les infections a HPV.

Puis, dans un second temps, nous avons réalisé une analyse statistique univariée, afin de
comparer les données en fonction des caractéristiques suivantes :

- Statut d’exercice : médecins généraliste, remplacant thésé, remplagant non thésé,

interne de médecine générale et autres spécialités ;

- Sexe;

- Département d’exercice : Cher, Eure-et-Loir, Indre, Indre-et-Loire, Loir-et-Cher, Loiret

ou autre département.
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Pour realiser cette analyse statistique, nous avons utilisé le test du Chi 2 ou le test de Fischer
lorsque les effectifs étaient insuffisants. Nous avons déterminé le seuil de significativité comme
une p-value < 0.05.

Partie Ill : Résultats

A. Caractéristiques des repondants

Au total, 116 personnes ont répondu au questionnaire. La majorité des participants était des
femmes (81/116, 70%), agés de 22 a 35 ans (77/116, 66,4%) (Tableau 1).

Caractéristique n Pourcentage
Genre :
- Hommes 35 30%
- Femmes 81 70%
Age :
- 22-35ans 77 66,4%
- 36-54 ans 24 20,7%
- 55-65ans 14 12,1%
- Plus de 65 ans 1 0,9%
Spécialité et statut d’exercice :
- médecin généraliste installé 45 38,8%
- medecin géneraliste remplacant thése 9 7,8%
- medecin généraliste remplacant non thésé 19 16,4%
- interne de médecine générale 27 23,3%
- interne autres spécialité 10 8,6%
- autres spécialités 6 5,4%
Type d’exercice :
- en cabinet libéral 62 53,4%
- en maison pluriprofessionnelle de santé 20 17,2%
- en hopital 26 22,4%
- activité mixte 8 6,9%
Département d’exercice
- Cher 18 20 17,2%
- Eure-et-Loir 28 5 4,3%
- Indre 36 12 10,3%
- Indre-et-Loire 37 34 29,3%
- Loir-et-Cher 41 24 20,7%
- Loiret 45 10 8,6%
- Autre département 11 9,5%

Tableau 1. Tableau récapitulatif des caractéristiques des participants

Notre questionnaire ciblait en priorité les médecins et internes de spécialité médecine
générale, qui constituent donc 86,3% des participants (100/116). Parmi ces participants de
spécialité médecine générale, la majorité était des médecins généralistes installés (45/116 ;
39%) ou des internes de médecine générale (27/116 ; 23%). Parmi les participants d’autres
spécialités nous avons, entre autres, des internes de chirurgie et de pédiatrie, et un médecin
gynécologue.
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Plus de la moitié des participants exerce en cabinet libéral (62/116 ; 53,4%). Le reste des
participants est essenticllement partagé entre I’hopital et une maison pluri-professionnelle de
santé.

Nous avons eu des réponses de participants exercant dans tous les départements de la région
Centre. Quasiment un tiers des répondants exerce en Indre-et-Loire (34/116 ; 29,3%) et un
participant sur cing exerce dans le Loir-et-Cher (24/116 ; 20,7%). L’Eure-et-Loir et le Loiret
sont faiblement représentés, 4,3% et 8,6% respectivement.

B. Analyse thématique des résultats :
1. Connaissances des médecins sur ’HPV et sa vaccination

a. Connaissances générales des médecins a propos des papillomavirus

Les médecins interrogés ont de bonnes connaissances a propos des papillomavirus et en
particulier de leur mode de transmission. Effectivement, tous les participants affirment que les
« garcons sont porteurs de 'HPV », que « les garcons peuvent transmettre 'HPV a leurs
partenaires sexuels » et que « les gargons peuvent étre contaminés par 'HPV via leurs
partenaires sexuels féminins et/ou masculins ».

A propos de la protection procurée par le préservatif, les avis sont variés. La moitié des
participants (65/116 ; 56%) pense que le préservatif protege partiellement des infections a HPV,
22% qu’il ne protége pas du tout et 21% pense que le préservatif protége complétement des
infections a HPV. Les avis sont similaires quel que soit le statut d’exercice.

Les connaissances a propos du role des HPV dans différentes pathologies sont assez
hétérogenes. Ainsi, tous les médecins toutes catégories confondues connaissent le lien entre les
infections a HPV et le cancer du col de I'utérus. De méme, la grande majorité d’entre eux
affirment le lien entre infection a HPV et condylomes anogénitaux (111/116 ; 96% des
participants), cancer anal (100/116 ; 86% des participants) et cancer de 1I’oropharynx (94/116 ;
85%). Les affirmations a propos de ces pathologies sont similaires dans chaque groupe.

Les connaissances a propos de la responsabilité des infections a HPV dans les cancers
de la vulve et du vagin, et les cancers du pénis sont plus réduites. Ainsi, seulement 54% (63/116)
et 53% (62/116) des participants affirment une association entre les infections a HPV et ces
cancers, respectivement.

a. Opinion des médecins a propos de cette vaccination en géenéral

Concernant la sécurité de ces vaccins, les participants estiment que cette vaccination est
« tout a fait » ou « plutét » slre dans 97% des cas (112/116). Aucun des participants ne la trouve
« pas du tout » slre. Ce sont les médecins genéralistes installés qui émettent le plus de doutes
sur sa sécurité (2% d’entre eux ne la trouvent « pas trop » siire et 7% « ne se prononcent pas »).

Concernant la pertinence de la vaccination contre les infections a HPV chez les jeunes filles,

88% des participants (102/116) estiment cette vaccination « tout a fait » pertinente et 9,5%
« plutdt » pertinente (11/116).
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Les réponses sont similaires dans tous les statuts d’exercice. Cependant, on observe une
association significative entre le fait d’étre médecin généraliste et de penser que cette
vaccination est « tout a fait » pertinente (p = 0.037, test du Chi2, p < 0.05). De méme, les
tranches d’age « 22-35 ans » et « 36-54 ans » et le fait d’exercer en Indre-et-Loire sont
significativement associées au fait de trouver cette vaccination « tout a fait » pertinente (p =
0.015, p < 0.001 et p < 0.01 respectivement, test du Chi2, p <0.05).

La pertinence de cette vaccination chez les jeunes filles n’est contredite par aucun des
participants, et seulement 1% des participants (soit une personne) a répondu « non pas trop ».

Concernant la pertinence de cette vaccination chez les HSH, elle est considérée dans
94% des cas (109/116) comme « tout a fait » ou « plutdt » pertinente (Figure 12). Ce sont les
internes de médecine générale qui estiment le plus que cette vaccination chez les HSH est
pertinente, avec 96% d’entre eux qui ont répondu « oui tout a fait ». Les médecins généralistes
installés expriment le plus de doutes, avec un d’entre eux qui ne la trouve « pas trop » pertinente
et un autre qui ne la trouve « pas du tout » pertinente.

On observe donc que les participants estiment la vaccination anti-HPV tout a fait

pertinente chez les jeunes filles, et que les médecins généralistes installés sont ceux qui émettent
le plus de doutes a la fois sur la sécurité du vaccin et sur sa pertinence chez les HSH.

La vaccination des HSH est-elle pertinente ?
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M oui tout afait M plutot non pas trop non pas dutout M NSP

Figure 12. Opinion des participants sur la pertinence de la vaccination anti-HPV chez les HSH

2. Pratiques actuelles des médecins a propos de la vaccination anti HPV

a. Pour les jeunes filles de 11 a 19 ans

Nous observons dans notre étude que 95% (110/116) des médecins recommandent
« toujours » ou « le plus souvent » la vaccination contre les infections a HPV aux jeunes filles
de 11 a 19 ans, selon les recommandations du calendrier vaccinal 2019. Les réponses sont
similaires entre les médecins généralistes installés, les remplacants thésés ou non thésés et les
internes de médecine générale.
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C’est dans le groupe des médecins généralistes installés que I’on trouve les seules
réponses négatives. Ainsi, deux d’entre eux recommandent « rarement » ou « jamais » cette
vaccination aux jeunes filles.

b. Pour les HSH jusqu’a 26 ans

A propos des habitudes de vaccination contre les infections a HPV des HSH, on
observe que celles-ci sont trés hétérogeénes, quel que soit le statut d’exercice (Figure 13).

@ Oui toujours
@ Oui souvent
16 % @ Parfois
d @ Non rarement
@ Non jamais

Figure 13. Recommandez-vous la vaccination anti-HPV aux HSH ?

De facon générale, un peu moins de la moitié (55/116 ; 47%) des participants
recommandent « toujours » ou « souvent » la vaccination aux HSH, et 43% (50/116) des
participants ne la recommandent que « rarement » ou « jamais » aux HSH (Figure 14).

Actuellement recommandez-vous lavaccination
anti-HPV aux HSH ?

internes de médecine générale

remplagants non thésés

remplagants thésés

médecins généralistes

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B oui toujours M oui souvent M parfois ™ rarement M jamais

Figure 14. Habitudes de vaccination anti-HPV des HSH

Ce sont les internes de médecine générale qui vaccinent le plus cette population HSH.
Ainsi, 44% d’entre eux recommandent « toujours » cette vaccination, et 26% « souvent ».
Seulement un d’entre eux ne recommande « jamais » cette vaccination aux HSH.
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Chez les médecins généralistes installés, quasiment la moitié d’entre eux (21/45 ; 47%)
recommandent « rarement » ou « jamais » cette vaccination aux HSH (22% et 25%
respectivement).

c. Arguments évoqués par les médecins genéralistes pour ne pas vacciner actuellement
les HSH

L’argument le plus fréquemment évoqué, quel que soit le statut d’exercice, pour expliquer
I’absence de vaccination anti-HPV des HSH est la difficulté a aborder cette question en
consultation.

Les remplagants non thésés et thésés ainsi que les internes de médecine générale ont le
plus de difficultés a aborder ce sujet (un cinquieme d’entre eux).

Cette difficulté est moins rapportée chez les médecins généralistes installés, qui
précisent qu’il n’est pas facile de connaitre 1’orientation sexuelle des jeunes garcons, et ne sont
donc pas toujours au courant de cette homosexualité : « Pas facile a aborder avec le sexe
masculin », « Difficile de demander aux jeunes hommes s’ils sont HSH », « Homosexualité
difficilement mise en avant chez les 11-18 ans », « Difficile de parler de I’orientation sexuelle
avec un gargon ».

L’argument le plus fréquent chez les médecins généralistes installés est le manque de
recul sur cette vaccination (7/45 ; 16%).

Parmi les médecins généralistes, 3 expliquent que cette vaccination n’est pas entrée dans
leurs habitudes (« Je n’y pense pas pour les hommes », « Vaccination qui n’est pas entrée dans
mes habitudes pour les hommes »). De plus, certains d’entre eux ont des interrogations quant
aux recommandations et a ’AMM de cette vaccination chez les HSH (« AMM chez ’homme
? », « Pas de référence, pas de conseil spécifique sur ’homosexualité»), ou bien a propos du
délai a respecter pour la vaccination notamment si le garcon a déja eu des rapports sexuels. Un
remplacant non thésé a également précisé que « les adolescents consultent peu ».

Par ailleurs, le colt de cette vaccination est évoqué par 5 participants, qui la trouvent
trop chere. Un des participants précise que « savoir que cette vaccination n’est pas remboursee
chez les garcons » est un frein.

D’autres arguments sont rarement retrouvés. Ainsi, seulement 1 participant trouve cette
vaccination inutile chez les HSH, et 2 sont freinés par la crainte d’effets indésirables potentiels.

Enfin, plusieurs participants expriment leur désaccord avec la vaccination uniquement
pour les filles, avec une notion de discrimination : « Pour les jeunes filles, si les parents ne sont
pas pour, je réexplique aux parents réticents, mais sans insister vu que les gar¢ons ne sont pas
vaccinés, et que ¢ca ne me parait pas logique », « J’attends la vaccination pour tous les garcons.
C’est une forme de discrimination dépassée et francaise de ne proposer qu’aux HSH ».
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3. Opinions des médecins a propos de I’élargissement de la vaccination contre les
HPV aux gargons

a. Opinions des médecins a propos de la vaccination universelle contre les infections a
HPV

A propos de la vaccination contre les HPV universelle (ou neutre en genre), la majorité
des participants (106/116 ; 91%) la trouve pertinente (Figure 15). 79% des participants la
trouvent « tout a fait » pertinente, et 12% « plutét » pertinente.

La vaccination anti-HPV neutre en genre est-
elle pertinente ?

M oui tout a fait M plutot non pas trop pas dutout M NSP

Figure 15. Pertinence de la vaccination anti-HPV neutre en genre

Ce sont les internes de médecine générale qui expriment le plus d’avis favorable avec
85% (23/27) d’entre eux qui la déclarent « tout a fait » pertinente.

Les médecins généralistes installés expriment le plus de doutes quant a la pertinence de
cette vaccination, avec 4% d’entre eux qui ne la trouvent « pas trop » pertinente, 2% « pas du
tout » pertinente et 11% qui « ne se prononcent pas ».

Il n’y a aucune réponse négative dans toutes les autres catégories.

Par ailleurs, en analyse univariée, nous observons que le fait d’étre médecin généraliste
installé, d’étre dans les tranches d’age « 22- 35 ans » et « 36 - 54 ans » est significativement
associé au fait de trouver « tout a fait » pertinente la vaccination universelle (p = 0.027 test du
Chi2, p < 0.01 test du Chi2 et p <0.01 test de Fisher, respectivement, soit p < 0.05).

Concernant I’efficacité de la vaccination universelle dans la prévention du CCU et d’autres
cancers liés aux HPV, la quasi-totalité des participants sont « tout a fait » ou « plutét » d’accord
(102/116 ; 97% et 107/116 ; 92% respectivement). Un médecin généraliste installé n’est « pas
du tout » d’accord avec le fait que la vaccination universelle puisse étre efficace dans la
prévention du CCU, ni dans la prévention d’autres cancers.

De méme, 95% des participants (110/116) sont « tout a fait » ou « plutot » d’accord avec le
fait que la vaccination universelle est efficace dans la réduction de la circulation du virus.
Seulement 2 médecins généralistes installés ne sont « pas du tout » d’accord avec cette
affirmation.
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Les participants sont quasiment tous « tout a fait » ou « plutét » d’accord avec le fait que la
vaccination universelle soit efficace en termes de santé publique, avec 97% d’opinion
favorable. Aucun des participants n’est « pas du tout d’accord » avec cette affirmation.

On observe une association significative entre le fait d’étre médecin généraliste et d’estimer
cette vaccination bénéfique en termes de santé publique (p = 0.037, test de Chi2, p <0.01). Les
tranches d’age « 22-35 ans » et « 36-54 ans » sont elles aussi associées au fait de considérer
cette vaccination universelle comme efficace en termes de santé publique (p < 0.01, test de Chi2
dans les deux cas, p < 0.05).

De méme, 98% des participants pensent que cette vaccination universelle profite a la fois
aux garcons et aux filles. Seul 1 médecin généraliste pense que cette vaccination neutre en genre
ne profite qu’aux filles et 1 médecin généraliste qu’elle ne profite qu’aux gargons.

b. Les médecins sont-ils favorables a I’élargissement de la vaccination contre les
infections a HPV aux gargons ?

Les participants sont largement favorables a la vaccination universelle, avec 94% d’entre
eux (109/116) qui sont « tout a fait » ou « plutdt » favorables (95/116 ; 83% et 14/116 ; 11%
respectivement) (Figure 16).

Seuls 2 médecins geénéralistes installés ne sont « pas du tout » favorables a cet
élargissement.

Dans tous les autres statuts d’exercice, les opinions sont partagées entre « tout a fait »
favorable (84% a 100%) et « plutdt favorable » a cette vaccination neutre en genre (11% a
15%).

Etes-vous favorable a la vaccination anti-HPV universelle?
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Figure 16. Etes-vous favorable a cette vaccination anti-HPV universelle ?

Les tranches d’age « 22-35 ans » et « 36-54 ans » sont significativement associées au fait
d’étre « tout a fait » en faveur de 1’élargissement de cette vaccination aux garcons (p< 0.01, test
du Chi2 et p = 0.031, test de Fisher respectivement, p < 0.05). De méme, le fait d’étre médecin
généraliste installé est significativement associé au fait d’étre « tout a fait » favorable a cette
vaccination (p = 0.032, test du Chi2, p <0.05) (Tableau 2).

49



Catégorie n(effectif) | % (pourcentage) | p value Test utilisé
Médecin généraliste 33 34% 0.032 Chi2
Remplacant thésé 8 83% 1 Fisher
Remplacant non thésé 16 17% 1 Fisher
Interne de médecine générale 23 24% 1 Fisher

22 - 35 ans 69 2% <0.01 Chi2

36 - 54 ans 16 17% 0.031 Fisher

55 - 65 ans 10 10% 0.26 Fisher
Plus de 65 ans 1 1% 1 Fisher

Tableau 2. Analyse univariée de I'opinion des médecins généralistes vis-a-vis de la vaccination universelle

Nous n’avons observé aucun lien statistique significatif avec le fait d’étre « pas du tout »
favorable a cet ¢élargissement quelle que soit la catégorie considérée (statut d’exercice,
département d’exercice, sexe ou tranche d’age).

Enfin, 58% des participants (67/116) estiment étre suffisamment informés sur ’HPV et sa

vaccination, contre 34% (39/116) qui estiment ne pas 1’étre assez, et 8% qui ne se prononcent
pas (Figure 17).

Considérez-vous étre suffisamment informé?

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%
médecins  remplagants remplagants internes de autres autres
généralites thésés nonthésés médecine  spécialités  internes
générale

Houi ®non NSP

Figure 17. Information des médecins & propos des HPV et de la vaccination anti-HPV ?

c. Freins a cette vaccination soulevés par les médecins

Le frein soulevé le plus fréquemment face a I’élargissement de cette vaccination est le
manque d’informations (6% des participants, majoritairement chez ceux « qui ne se prononcent
pas »). Ce manque d’informations est rapporté principalement chez les medecins genéralistes
installés et les remplacants non thésés.

Les autres freins évogués sont le manque de recul sur cette vaccination chez les garcons
(5% des participants) et son co(t trop important (5% des participants). Celui-ci est évoqué
uniquement par les médecins généralistes installés.

Une part infime de participants évoque 1’absence de preuve de I'utilit¢ (un médecin

généraliste) ou de I’efficacité de cette vaccination chez les gargons (un médecin généraliste et
un remplagant non thésé). De méme, I’absence de pertinence de cette vaccination chez les
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garcons (un médecin généraliste) ou I’absence d’intérét en termes de santé publique (trois
médecins généralistes) sont rarement cités comme freins. Aucun des participants n’a évoqué la
crainte que ce vaccin puisse avoir des effets indésirables.

Cependant, les participants ont soulevé d’autres obstacles. Ainsi, un médecin généraliste a
précisé que « C’est un vaccin déja difficile a faire accepter aux familles pour les filles. Il me
semble plus important de se concentrer sur une vaccination chez toutes les filles et c’est déja
compliqué. Ca ne me semble pas jouable pour I’instant de vacciner les garcons au vu des
mentalités. Attachons nous déja a convaincre les filles et on verra pour les garcons quand ce
vaccin sera plus dans les habitudes ». De méme, un remplagant non thésé a précisé une
« Difficulté a convaincre de I’effet de I'immunité de groupe dans une société de plus en plus
individualiste... Intérét en France dans la population homosexuelle mais peu chez les
hétérosexuels masculins ».

Par conséquent, les principaux freins a cette vaccination élargie aux gargons sont le manque
d’informations et de recul.

d. Arguments en faveur de cette vaccination universelle

L’argument le plus souvent rapporté en faveur de I’élargissement de cette vaccination aux
garcons est son effet positif en termes de santé publique, pour 75% (89/116) des participants et
cela quelle que soit la catégorie considérée (Figure 18).

Ainsi, 82% (22/27) des internes de médecine générale expriment cet argument, 74% (14/19)
des remplacants non thésés, 69% (31/45) des médecins généralistes et 67% (6/9) des
remplacants thésés. Cet avis concerne également les internes des autres spécialités et les
médecins d’autres spécialités.

équité filles-gargons

sécurité de la vaccination

effets positifs en santé publique
acquisition d'une immunité de groupe
balance B/R favorable

Vaccination pertinente

efficacité démontrée

utilité démontrée
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 18. Arguments en faveur de I'élargissement de la vaccination anti-HPV aux gargons

Par ailleurs, on observe que le fait d’exercer en Indre-et-Loire est significativement
associé au fait de trouver la vaccination universelle « tout a fait » utile en termes de santé
publique (p < 0.01, test du Chi2, p <0.05).
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L’acquisition d’une immunité de groupe est le deuxiéme argument mis en valeur dans cette
étude dans toutes les catégories. Ainsi, 72% (84/116) des participants pensent que
I’¢largissement de cette vaccination aux gargons serait efficace grace a I’acquisition d’une
immunité de groupe.

Ensuite, les autres arguments en faveur de cet eélargissement sont la balance
bénéfices/risques favorable pour 66% des participants (77/116), la pertinence de cette
vaccination chez les gargons pour 65% des participants (75/116), la sécurité et bonne tolérance
de ce vaccin pour 55% des participants (64/116). Puis, viennent les arguments de son utilité et
de son efficacité démontrées dans cette indication (47% et 39% respectivement), et enfin
d’équité filles-gargons (46%).

Les autres arguments rapportés par les participants sont notamment que cette vaccination
chez les gargons est « altruiste pour la protection des filles non vaccinées » et que c’est un
« argument en faveur de 1’égalité en diffusant cette vaccination a la communauté LGBTQI =
acces aux soins ».

Par conséquent, nous observons que les arguments les plus mis en avant pour
I’élargissement de la vaccination anti-HPV aux gargons sont des arguments collectifs, altruistes
et de santé publique.

Enfin, nous avons observé aucune difference significative aux différentes questions en
fonction du sexe.

Partie IV : Discussion

A. Limites et biais de notre étude

Une des limites de notre étude est son faible effectif de participants et notamment que les
différents groupes ne soient pas constitués du méme effectif. Nous avons notamment des
différences d’effectifs entre les différents départements. Cela est probablement li¢ au fait que
les CDOM ne pouvaient pas, soit diffuser le questionnaire, soit envoyer le questionnaire par
mailing. Cela réduisait donc la probabilité de diffusion du questionnaire aux medecins
concernés. 1l faudrait pouvoir distribuer ce questionnaire de facon plus large pour obtenir un
meilleur taux de réponse afin de disposer d’analyses plus précises.

Un des biais de notre étude est que les personnes qui ont répondu a notre questionnaire sont
probablement des personnes qui sont déja sensibilisées a la vaccination et en particulier a la
vaccination contre les HPV. Il est donc probable qu’elles y soient plus favorables.

De plus, la majorité des participants étaient des femmes. Or, en raison du poids du cancer
du col de I'utérus chez les femmes, celles-Ci se sentent probablement plus concernées et
sensibilisées par cette vaccination, et donc plus favorables.

B. Les médecins sont favorables a la vaccination anti-HPV des garcons

Nous avons constaté dans notre étude que les médecins, et en particulier les médecins
généralistes, sont largement favorables a 1’¢largissement de la vaccination contre les infections
a HPV aux gargons. De plus, ils trouvent la vaccination anti-HPV pertinente aussi bien chez les
filles, que chez les HSH, que chez les garcons en général.
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L’opinion des médecins généralistes vis-a-vis de la vaccination contre les infections a HPV
des jeunes filles avait été étudiée au niveau national dans le Barométre Santé Médecins
Geénéralistes realisé en 2009 (66) par I’Inpes, soit a ses débuts. Celui-ci avait montré que 90,4%
des médecins généralistes declaraient étre favorables a cette vaccination. Mais que seulement
la moitié la proposait systématiquement aux jeunes filles. De plus, la majorité des médecins qui
déclaraient la proposer « parfois » y étaient pourtant favorable (65,9%). Enfin, on observait que
c¢’étaient les jeunes médecins qui exprimaient le plus de confiance dans la vaccination.

Notre étude, réalisée 10 ans plus tard et apres quelques modifications des recommandations
vaccinales, apportent de nouvelles données a I’échelon de la région Centre. Non seulement nous
confirmons que les médecins généralistes de la région Centre sont favorables a la vaccination
des filles mais aussi des garcons. Mais nous observons nous aussi, que les « jeunes médecins »
(les internes de médecine générale et les remplacants, les médecins de 22 a 35 ans) sont ceux
qui y sont le plus favorable. Ces jeunes médecins sont peut-étre davantage sensibilisés a cette
vaccination au cours de leurs études et de leurs formations. De plus, le poids des infections a
HPV dans les deux sexes est probablement mieux connu qu’auparavant.

On constate que ce sont les medecins généralistes installés qui expriment le plus de doutes
a la fois quant a la sécurité de ce vaccin, qu’a sa pertinence chez les HSH et en vaccination
universelle. 11 est possible que ces médecins étant confrontes a cette vaccination depuis plus
longtemps que les remplagants et les internes, se soient forgés une opinion en fonction de leur
expérience et retour d’expérience personnelle. Cette expérience pouvant prendre en compte les
« scandales sanitaires », et entre autres celui de 2013. Cela a pu entrainer une opinion négative
ou pour le moins méfiante vis-a-vis de cette vaccination de maniére durable.

Par ailleurs, nous avons pu constater dans plusieurs réponses que la vaccination limitée
aux garcons HSH était quelque chose de limitant, et cela sur plusieurs aspects.

Tout d’abord, il était difficile pour certains d’entre eux d’aborder le sujet de I’homosexualité
avec les jeunes garcons. Cette orientation sexuelle n’était pas toujours connue ou affirmée chez
I’adolescent et son médecin. Il était donc délicat pour ce dernier de proposer la vaccination anti-
HPV. La vaccination universelle devrait faciliter la proposition de cette vaccination a la
population HSH.

Ensuite, plusieurs médecins ne semblaient pas connaitre I’indication de cette vaccination
anti-HPV chez les HSH. Le fait de la généraliser chez les gargons quelle que soit 1’orientation
sexuelle pourrait simplifier ces indications et favoriser la vaccination des garcons en général.

Enfin, il est apparu dans notre étude un désaccord de la part de plusieurs des participants
sur le fait de vacciner uniquement les jeunes filles et les jeunes HSH, avec une notion de
discrimination : « J’attends la vaccination pour tous les garcons. C’est une forme de
discrimination dépassée et francaise de ne proposer qu’aux HSH ». Cette vaccination
universelle était donc attendue avec impatience par certains médecins, qui peuvent maintenant
la recommander et communiquer avec I’ensemble de leur patientéle adolescente a son propos.

De plus, la généralisation de la vaccination anti-HPV a tous les garcons devrait
permettre aux médecins généralistes de la faire entrer dans leurs habitudes vaccinales aupreés
des adolescents. Cette vaccination serait alors recommandée de facon plus systématique et
automatique aux jeunes, quels que soit leur sexe et leur orientation sexuelle.
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C. Différences constatées en fonction du département d’exercice dans larégion
Centre

Nous avons pu observer quelques différences d’opinion en fonction du département
d’exercice.

Effectivement, le seul médecin n’étant « pas du tout » d’accord avec la pertinence de la
vaccination anti-HPV ni chez les jeunes filles ni chez les HSH exerce dans le Loir-et-Cher. Or,
c’est aussi dans ce département que le vaccin anti-HPV est le moins recommandé aux HSH
(30% des médecins du Loir-et-Cher ne la proposent jamais aux HSH dans notre enquéte).

Par ailleurs, les deux seuls médecins qui ne sont « pas trop » ou « pas du tout » d’accord
avec la pertinence de la vaccination universelle exercent dans le Loir-et-Cher et dans le Cher.
Or, ce sont aussi ces deux départements qui regroupent les médecins exprimant le plus de doutes
sur son efficacité. Enfin, on observe que ce sont uniqguement un médecin du Cher et un médecin
du Loir-et-Cher qui ne sont « pas du tout » favorables a I’¢largissement de la vaccination anti-
HPV aux gargons.

A contrario, nous avons vu que le fait d’exercer en Indre-et-Loire est significativement
associé au fait de trouver la « vaccination des HSH tout a fait pertinente », et de trouver la
vaccination universelle « tout a fait » utile en termes de santé publique.

Enfin, ce sont les médecins exercant dans les départements de I’Eure-et-Loir, de I’Indre-et-
Loire et du Loir-et-Cher qui se sentent les moins bien informés sur cette vaccination.

Par conséquent, on note que les avis négatifs sont concentrés dans les départements du
Cher et du Loir-et-Cher. On observe également dans ce département du Loir-et-Cher que 38%
des médecins se sentent insuffisamment informeés sur cette vaccination. Nous pouvons émettre
I’hypothése que ce manque d’informations explique, en partie, ces avis négatifs.

D. Quelles sont les caractéristiques des médecins opposés a cettevaccination
universelle et quels sont leurs arguments ?

Les 3 médecins qui ne sont « pas trop » ou « pas du tout » favorables a cette vaccination
universelle sont des médecins généralistes, agés de 36 a 64 ans, exercant dans le Cher et dans
le Loir-et-Cher.

Les deux médecins qui ne sont « pas du tout » favorables a la vaccination universelle n’ont
pas pour habitude de vacciner les jeunes filles et les HSH contre les infections a HPV, ne
trouvent pas d’efficacité a cette vaccination pour la prévention des CCU et d’autres cancers, Ni
en termes de santé publique. Leur opinion vis-a-vis de la vaccination universelle est donc
concordante avec leurs habitudes actuelles.

Leurs arguments contre la vaccination universelle sont I’absence d’intérét en termes de
santé publique, le mangue de recul sur cette vaccination et son codt. lls déclarent disposer de
suffisamment d’informations sur les pathologies liées aux HPV et cette vaccination.

Le médecin qui n’est « pas trop » favorable a cette vaccination universelle est par ailleurs
favorable a la vaccination anti-HPV pour les jeunes filles et les HSH. Par ailleurs, il estime que
la vaccination universelle serait bénéfique pour la prévention des CCU et d’autres cancers ainsi
qu’en termes de santé publique.

Cependant, il n’est « pas trop » favorable a cet ¢élargissement car il estime qu’il faut déja
essayer de convaincre au maximum les jeunes filles de se vacciner avant de s’attaquer aux
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garcons, en raison des mentalités (« Vaccin déja difficile a faire accepter aux familles pour les
filles. [...]. Ca ne me semble pas jouable pour I’instant de vacciner les gar¢ons aux vues des
mentalités. Attachons-nous déja a convaincre les filles et on verra pour les garcons quand ce
vaccin sera plus dans les habitudes ».)

Enfin, les quatre médecins qui « ne se prononcent pas » Vvis-a-vis de 1’élargissement de la
vaccination anti-HPV aux garcons sont des femmes, médecins généralistes installées (3 sur 4),
agées de 35-54 ans (3 sur 4). Elles sont plut6t favorables a la vaccination anti-HPV de facon
générale, elles ont I’habitude de recommander ce vaccin aux jeunes filles. Et elles estiment que
cette vaccination est utile pour la prévention des CCU et d’autres cancers, mais aussi en termes
de santé publique. Leurs arguments pour expliquer leur position vis-a-vis de la vaccination
universelle sont le manque de recul et le manque d’informations sur cette vaccination chez les
garcons (dans 3 cas sur 4). Puis, viennent le codt de cette vaccination et I’absence de preuve de
son efficacité dans cette indication.

Enfin, 3 d’entre elles déclarent ne pas disposer de suffisamment d’informations vis-a-vis
des pathologies liées aux HPV et de la vaccination.

Par conséquent, il est probable que 1’hésitation vis-a-vis de cette vaccination soit en partie
liée au manque d’informations, a la fois sur la vaccination anti-HPV mais aussi sur les
pathologies liees aux HPV.

E. L’information des médecins a propos des HPV et de la vaccination anti-HPV

Nous avons vu que les principaux freins a la vaccination universelle identifiés dans notre
¢tude sont le manque d’information et le manque de recul sur celle-cCi.

I1 est probable que ce manque d’information a propos de cette vaccination rapporté par les
médecins explique en partie qu’ils ne la recommandent pas. Effectivement, les médecins
recommandent moins un vaccin s’ils ne se sentent pas a 1’aise pour en expliquer les bénéfices
(a la fois individuels et collectifs) ainsi que les risques.

Or, nous avions déja observé que le mangue de recommandation (67) par les professionnels
de santé est un élément clé expliquant la faible couverture vaccinale chez les jeunes filles, mais
aussi chez les HSH.

De plus, nous avons constaté que certains médecins n’avaient pas connaissance de toutes
les indications de la vaccination anti-HPV, et notamment de son indication chez les jeunes
HSH. Cela démontre bien un manque d’information, de formation et de communication aupres
de ces médecins.

Par conséquent, il semble indispensable d’améliorer les informations, connaissances et
communications aupres des médecins généralistes a propos de ’'HPV et de sa vaccination.
Ainsi, mieux informés ils pourront se sentir plus a I’aise pour la proposer et en discuter avec
les adolescents et leurs parents.

De méme, a propos du manque de recul sur cette vaccination chez les garcons, il est tres
répandu que la vaccination anti-HPV des garcons n’a pas de bénéfice direct pour eux. Par
conséquent, la seule prévention du cancer féminin n’est pas une motivation suffisante pour la
vaccination des garcons. Effectivement, un des participants précisait une « difficulté a
convaincre de I’effet de I'immunité de groupe dans une société de plus en plus individualiste
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[...] ». Or, cette opinion d’absence de bénéfice direct pour les hommes est partagée aussi bien
dans la population générale que parmi les médecins généralistes. La encore, cette croyance
souligne le manque d’informations et de connaissances a propos de ’'HPV.

Il est donc essentiel d’informer davantage les médecins sur les liens entre les infections a
HPV et les cancers, tels que les cancers de 1’anus, du pénis et oropharyngés. Les médecins
pourront ensuite relayer cette information a leur patientele et donc aider a diffuser une
information de qualité, notamment a propos de I’'immunité de groupe.

Ainsi, il est intéressant d’observer dans une étude réalisée aux Etats-Unis que des
sessions d’éducation aupreés des professionnels de santé permettaient d’améliorer leurs
connaissances et donc la communication et la recommandation de la vaccination anti-HPV. Ces
professionnels de santé déclaraient initialement un manque de connaissances générales sur
I’HPV et le vaccin, une faible confiance en soi pour conseiller ce vaccin et répondre aux
inquiétudes des parents, et un inconfort a discuter des questions de sexualité liées a la
vaccination (68). Or, on a observé aprés ces interventions une augmentation des connaissances
des professionnels de santé ainsi qu’une augmentation de leurs recommandations vaccinales.

Ces observations confirment que les stratégies d’amélioration et d’approfondissement
des connaissances des professionnels de santé pourraient étre efficaces pour ameliorer les
pratiques et les couvertures vaccinales.

Il est donc essentiel de perfectionner la formation initiale mais aussi continue des
médecins vis-a-vis de la vaccination en général et de la vaccination anti-HPV en particulier. De
la méme fagon, il est essentiel que les médecins, et en particulier les médecins généralistes,
puissent avoir acces facilement a des informations fiables et objectives a propos des
vaccinations.

C’est dans cet objectif notamment qu’a été mis en place le site internet vaccination-info-
services. Cette plateforme officielle procure une information de qualité, objective aussi bien a
destination des professionnels de santé que de la population générale.

Par ailleurs, il serait nécessaire que les professionnels de santé puissent disposer de
davantage de temps pour aborder cette vaccination et les questions qu’elle souléve avec les
parents et leurs enfants. Cela pourrait prendre la forme d’une consultation dédiée a la prévention
chez les adolescents, avec une cotation spécifique et revalorisée.

Enfin, le probléme du co(t de cette vaccination revient fréguemment. Il serait intéressant
de revoir la prise en charge financiere de ce vaccin par I’Assurance Maladie. Par ailleurs, il
serait également pertinent que les structures proposant cette vaccination gratuitement soient
mieux connues des professionnels de santé et du grand public. Il s’agit notamment des centres
de vaccination publics. Ces centres pourraient également intervenir dans la délivrance
d’informations et de connaissances a propos de cette vaccination auprés des médecins
prescripteurs.

I1 est donc nécessaire d’améliorer les connaissances des médecins, et en particulier des
médecins généralistes. Il faut améliorer leurs connaissances a propos de la vaccination anti
HPV, de son efficacité et de sa sécurité, mais aussi de son impact en santé publique. Cela
permettrait de restaurer un climat de confiance autour de cette vaccination, aussi bien chez les
professionnels de santé que dans la population générale.
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F. « Culture de la prévention » et place des pouvoirs publics

Nous avons identifié dans notre étude que les principaux leviers en faveur de la vaccination
universelle sont les bénéfices en termes de santé publique ainsi que 1’acquisition d’une
immunité de groupe. Cela montre bien que la plupart des médecins généralistes ont une vision
collective et altruiste de cette vaccination universelle.

Ces deux notions fondamentales de la vaccination sont essentielles a développer chez les
médecins mais aussi en population générale. Ainsi, il serait judicieux que les campagnes de
communication des pouvoirs publics a propos de la prévention et de la vaccination occupent le
devant de la scéne (12). Cela dans le but de développer en France la « culture de la prévention ».
Cela consiste en « un ensemble de connaissances, de savoir-faire et de pratiques, partagés
et valorisés par les soignants et la population, et destinés a préserver le capital santé de chacun ;
en agissant en amont de la maladie » (52). Nous devons donc développer au maximum la
vaccination, et notamment la vaccination anti-HPV qui est un moyen de prévention primaire,
¢’est-a-dire qui permet d’agir en amont de I’apparition de la maladie. D’autant plus qu’il est
maintenant démontré au niveau international que cette vaccination est sire et efficace.

Il faut donc renforcer la communication au grand public autour ce moyen de prévention et
améliorer les relais de cette communication. Cela peut s’effectuer notamment via la création de
brochures d’information, d’outils partagés pour la population et pour les professionnels de
santé. Enfin, il serait pertinent que des campagnes d’information et de sensibilisation a propos
de la prévention auprés du grand public soient réalisées. Les médecins (médecins généralistes,
mais aussi pédiatres, gynécologues et sages-femmes) jouent eux aussi un réle central dans le
relais de ces informations et donc dans 1’adhésion a la vaccination de leurs patients. Cette
communication doit donc passer par un engagement des pouvoirs publics et egalement des
médecins.

Par ailleurs, les centres de vaccination gratuits ont aussi leur place dans ces interventions.
Ils pourraient intervenir aupres du grand public et notamment dans les établissements scolaires,
mais également auprés des professionnels de santé et en particulier des médecins genéralistes.

G. L’information des adolescents et la place de 1’école

Nous avons vu qu’il est essentiel d’informer les professionnels de santé. Cependant, il est
aussi fondamental de sensibiliser et d’informer la population générale et en particulier les
adolescents et jeunes adultes, a propos de cette vaccination. Effectivement, il a été montré que
les interventions incluant les adolescents auprés de leurs parents donnaient de bons résultats.
Le jeune pourrait alors devenir le propre acteur de « sa vaccination » (47).

Ainsi, certains pays ont mis en place des programmes de vaccination anti-HPV dans les
établissements scolaires.

C’est le cas notamment en Australie ou un programme de vaccination scolaire a été mis en
place des 2007 chez les filles initialement, et dés 2013 chez les filles et les garcons (20).
Actuellement, on observe des taux de couverture vaccinale trés élevés en Australie, aussi bien
chez les filles que chez les garcons (en 2017, la CV chez les garcons de 15 ans était de 76% et
de prés de 80% chez les filles du méme age). Cela peut étre attribué aux programmes de
vaccination scolaires et a la haute acceptabilité par la communauté de cette vaccination comme
une stratégie de prévention du cancer. Or, cette excellente couverture vaccinale a des
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répercussions bénéfiques en termes de réduction de la transmission hétérosexuelle des
infections a HPV, et donc de réduction des condylomes et des Iésions précancéreuses (37).

Ainsi, en améliorant sa vaccination anti-HPV a la fois chez les filles et chez les garcons,
I’ Australie se dirige vers I’¢limination des maladies li¢es aux HPV de types vaccinaux (69).

Les programmes de vaccination scolaires ont de nombreux avantages. lls permettentde
toucher un maximum d’adolescents de la tranche d’age cible afin de leur délivrer une
information et de les vacciner. Cela permet également de réaliser le schéma vaccinal complet
sur une année scolaire. Actuellement, on constate que les programmes de vaccination dans les
établissements scolaires sont associés a une meilleure couverture vaccinale (70).

L’école est un lieu privilégié de promotion de la santé et d’éducation a la santé (contre
les maladies a prévention vaccinale, éducation a la santé sexuelle). Il semble donc essentiel
d’inclure les établissements scolaires dans les interventions de sensibilisation, d’information et
de prévention. Ces interventions pourraient étre réalisées avec 1’aide d’intervenants extérieurs
tels que les centres de vaccination publics.

Malheureusement, en France, nous faisons face a des difficultés pour 1’¢laboration de tels
programmes. Il s’agit entre autres d’une faible acceptabilité de ce genre d’interventions par les
parents (54). Il faudrait donc anticiper ces interventions en effectuant une sensibilisation aupreés
des parents en amont. Celle-ci pourrait étre effectuée par les médecins généralistes notamment
et étre relayée par des documents d’information grand public.

Partie V : Conclusion

En conclusion, les médecins genéralistes sont largement favorables a 1’¢largissement de
la vaccination contre les infections a HPV chez les garcons. Ils mettent notamment en avant ses
bénéfices en termes de santé publique et pour ’acquisition d’une immunité de groupe. lls ont
donc une vision altruiste et collective de cette vaccination universelle.

Cependant, il est mis en avant un manque d’information et de communication a son
propos, qui se répercute sur leurs recommandations et par conseéquent sur la couverture
vaccinale.

Il est rapporté également que cette vaccination est difficile a aborder en consultation.
Cette vaccination universelle a donc le potentiel de faciliter sa proposition de facon générale.

C’est donc un ensemble d’interventions touchant a la fois les professionnels de santé et
en particulier les médecins généralistes, mais aussi les jeunes et leurs parents qui pourront
parvenir a diffuser les connaissances a propos des infections a HPV et de la vaccination. Ces
interventions d’information et de sensibilisation pourront ainsi nous aider a résoudre
I’hésitation vaccinale actuelle vis-a-vis de ce vaccin et donc d’atteindre un niveau de couverture
vaccinale plus élevé.
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Annexes :

1. Annexe 1 : schéma vaccinal anti-HPV, calendrier vaccinal 2020

Vaccin nonavalent (Gardasil 9°) :
Vaccination initiée chez les filles et chez les gargons :

* Entre 11 et 14 ans révolus : deux doses espacées de 6 a 13 mois

* Entre 15 ans et 19 ans révolus : 3 doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois.

*  Pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes jusqu’a 26 ans révolus : trois
doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois.

Vaccin quadrivalent (Gardasil®) : a utiliser uniguement pour un schéma vaccinal initié avec ce vaccin

Entre 11 et 13 ans révolus : deux doses espacées de 6 mois : MO M6

* Entre 14 et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois : M0, M2
M6.

Pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes jusqu’a 26 ans révolus : trois doses
administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois.

Vaccin bivalent : (Cervarix®) : a utiliser uniguement pour un schéma vaccinal initié avec ce vaccin

Entre 11 et 14 ans révolus : deux doses espacées de 6 mois.

* Entre 15 et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 1 et 6 mois.
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2. Annexe 2 : Questionnaire diffusé

Elargissement de la vaccination anti
papillomavirus humain HPV aux garcons :

Dans le cadre de ma these de médecine générale, je vous convie a compléter ce
questionnaire a propos de la vaccination anti-HPV et de son élargissement aux gargons.
Cela ne vous prendra que quelques minutes !

L'année 2019 est une année importante dans la prévention du cancer du col de l'utérus, avec
la mise en place du dépistage organisé de celui-ci. Cependant, la prévention de ce cancer
comprend le dépistage par frottis cervico-utérin, mais également la vaccination anti-
papillomavirus. Ces deux méthodes de prévention sont complémentaires et pourront nous
permettre de diminuer de fagon trés importante le poids de ce cancer, a condition d'avoir un
taux de participation important au dépistage et une couverture vaccinale suffisante.

Ainsi, dans le contexte actuel de trés faible couverture vaccinale anti-HPV chez les jeunes
filles, il est question d'élargir la vaccination anti-HPV aux jeunes gargons.

Nous allons donc évaluer au cours de ce questionnaire votre état d'esprit quant a
|'élargissement de la vaccination HPV aux jeunes gargons.

Je vous remercie du temps que vous allez consacrer a ce questionnaire. Celui-ci est bien

entendu anonyme.
Si vous souhaitez que je vous communique les résultats de cette étude, pensez a me laisser
vos coordonnées a la fin du questionnaire.

Merci !

*QObligatoire

Tout d'abord, quelques questions pour mieux vous connaitre :

Vous étes : *
Une seule réponse possible.

() Une femme

() Unhomme

Etes-vous:

Une seule réponse possible.

() Médecin généraliste installé
’\7\ Médecin généraliste remplagant thésé
7 Médecin généraliste remplagant non thésé

() Interne de médecine générale
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3.

4.

5.

6.

Vous exercez : *

Une seule réponse possible.

() En cabinet libéral

(__) En maison pluriprofessionnelle de santé
s e .
(___J Enhopital

() Vous avez une activité mixte

Quel est votre département d'exercice ? *

Plusieurs réponses possibles.

| |18 Cher

D 28 - Eure et Loire
[j 36 - Indre

\:\ 37 - Indre et Loire
D 41 - Loir et Cher
[‘ 45 - Loiret
Autre : i‘

Quel est votre age ? *

Une seule réponse possible.

( )22-35ans
( )36-54ans

( )55-65ans

() plusde 65 ans

Maintenant, quelques questions a propos du papillomavirus humain HPV :

Les infections a HPV sont-elles responsables des pathologies suivantes ? *

Plusieurs réponses possibles.

|| cancer du col de l'utérus

D Cancer du vagin et de la vulve
|| cancer du pénis

|| cancers de l'oropharynx

|| Condylomes génitaux
\

| cancer anal
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7. Les garcons sont-ils porteurs du papillomavirus humain ? *
Une seule réponse possible.
() oui

() Non

8. Les garcons peuvent-ils transmettre I'HPV a leurs partenaires sexuels (féminins et
masculins) ? *

Une seule réponse possible.
() oui
" )Non

9. Les garcons peuvent-ils étre contaminés par I'HPV via leurs partenaires sexuels
féminins et/ou masculins ? *

Une seule réponse possible.

() Oui

7\

) Non

10. Le préservatif permet-il d'empécher la transmission des HPV ?

Une seule réponse possible.

() Oui complétement
() Partiellement
() Non pas du tout

() Ne se prononce pas

Actuellement, en 2019, quelles sont vos pratiques actuelles quant a la vaccination
contre les infections a HPV ?

11.  Recommandez-vous actuellement la vaccination HPV aux jeunes filles de 11 ans
al9ans?*

Une seule réponse possible.
() Oui toujours
() ouile plus souvent
() Parfois
() Non rarement

) Non jamais
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12. Recommandez-vous cette vaccination anti-HPV chez les garcons ayant des
relations sexuelles avec des hommes (HSH) ?

Une seule réponse possible.

:) Oui toujours Passer a la question 14

7
(

(") Oui souvent Passer a la question 14
() Parfois  Passer a la question 14

() Non rarement

o\ s &
() Non jamais

13. Sivous ne recommandez pas cette vaccination, pour quelles raisons ?

Plusieurs réponses possibles.

|| vaccination inutile

D Vaccination qui colte trop cher

|| Crainte d'éventuel(s) effet(s) indésirable(s)

|| Manque de temps en consultation pour aborder cette question
[_] Difficultés pour aborder cette question en consultation

|| Difficultés de convaincre les parents et/ou la jeune fille

|| Manque de recul sur cette vaccination
Autre : [ J

Quelle est votre opinion a propos de la vaccination contre les infections a HPV ?

14. Selon vous, cette vaccination contre les infections a HPV est-elle sGre ? *

Une seule réponse possible.
() Ouitout a fait

() oui plutét

(:} Non pas trop
() Non pas du tout

() Ne se prononce pas

15. Selon vous, cette vaccination contre les infections a HPV est -elle pertinente
chez les jeunes filles ? *

Une seule réponse possible.

C)‘ Oui tout a fait
() Oui plutét

() Non pas trop
’\:\ Non pas du tout

() Ne se prononce pas
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16. Cette vaccination vous semble-t-elle pertinente et utile chez les garcons HSH? *

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait
() ouiplutét

) Non pas trop
(") Non pas du tout

) Ne se prononce pas

17. Laréalisation de cette vaccination HPV a la fois chez les jeunes filles et les
jeunes garcgons, sans critére d'orientation sexuelle (vaccination universelle), vous
parait-elle pertinente et utile 7 *

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait

() Ouiplutst
) Non pas trop
() Non pas du tout

(__) Ne se prononce pas

Enfin, dans I'hypothése d'un élargissement de la vaccination HPV aux jeunes
garcons (vaccination universelle) :

18. Selon vous, cette stratégie d'élargissement de la vaccination anti-HPV aux
garcons serait-elle efficace dans la prévention du cancer du col de l'uterus ?

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait
() Ouiplutét
‘i\ Non pas trop

) Non pas du tout

() Ne se prononce pas

19. Selon vous, cette stratégie d'élargissement de la vaccination anti-HPV aux
garcons serait-elle efficace dans la prévention d'autres cancers ?

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait

") ouiplutét
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() Non pas trop

() Non pas du tout

() Ne se prononce pas

20. Selon vous, I'élargissement de la vaccination HPV aux garcons peut-il permettre
de diminuer la circulation des HPV ?

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait
() oui plutét

() Non pas trop
() Non pas du tout

(__) Ne se prononce pas

21. Pensez-vous que I'élargissement de la vaccination HPV aux garcons puisse étre
utile en terme de santé publique ?

Une seule réponse possible.

() Ouitout a fait
() Oui plutét

(__) Non pas trop

() Non pas du tout

22. A quipourrait profiter I'élargissement de la vaccination HPV aux gar¢ons ?

Une seule réponse possible.
() Aux filles uniquement

’:? Aux gargons uniquement

() Aux deux sexes

23. Etes-vous favorable a cet élargissement de la vaccination aux gargons ? *
Une seule réponse possible.
() Oui tout  fait
() oui plutét
() Non pas trop

() Non pas du tout

() Ne se prononce pas
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24.

25.

26.

Sioui, pourquoi recommanderiez-vous ce vaccin aux jeunes garcons ?

Plusieurs réponses possibles.

[j Utilité démontrée de ce vaccin dans cette population
|| Efficacité démontrée de ce vaccin dans cette indication
|| Pertinence de cette vaccination

| | Balance bénéfice/risque favorable

D Acquisition d'une immunité de groupe

D Effets positifs en termes de santé publique

|| Sécurité, bonne tolérance de ce vaccin

D Equité avec les filles, facilitant la proposition de cette vaccination

Autre : m

Sinon, pourquoi ?

Plusieurs réponses possibles.

|| Pas de preuve de son utilité chez les gargons

|| Pas de preuve de I'efficacité de ce vaccin chez les gargons

[j Pas convaincu par la pertinence de cette vaccination chez les gargons
D Pas d'intérét en termes de santé publique

D Vaccin pouvant présenter des effets indésirables

D Manque de recul sur cette vaccination anti HPV chez les gargons

D Manque d'information a propos de cette vaccination et de ses résultats
D Co(t trop important de cette vaccination

Autre : D

Considérez-vous étre suffisamment informés a propos des pathologies liées aux
HPV et au vaccin anti-papillomavirus ?

Une seule réponse possible.

C ) oui

VR
() Non

(") Ne se prononce pas
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3. Annexe 3 : schéma vaccinal anti-HPV, calendrier vaccinal 2019

Recommandations générales

La vaccination est recommandée pour toutes les jeunes filles agées de 11 a 14 ans. La vaccination est d’autant plus efficace que les
jeunes filles n'ont pas encore été exposées au risque d'infection par le HPV. L'une des doses de la vaccination contre les infections
a papillomavirus humains peut étre coadministrée notamment avec le rappel diphtérie-tétanos-coqueluche-poliomyélite prévu entre 11 et
13 ans ou avec un vaccin contre I'hépatite B, ainsi qu'avec le vaccin contre le méningocoque de sérogroupe C dans le cadre du rattrapage
vaccinal

Par ailleurs, dans le cadre du rattrapage vaccinal, la vaccination est recommandée pour les jeunes filles et jeunes femmes entre 15 et 19
ans révolus.

Le HCSP recommande que les jeunes filles et jeunes femmes non antérieurement vaccinées regoivent le Gardasil 9®.

Les vaccins ne sont pas interchangeables et toute vaccination initiée avec I'un d’eux doit étre menée a son terme avec le méme
vaccin.

Remarque

z

La vaccination contre les infections a papillomavirus ne se substitue pas au dépistage des lési pré etcancéreuses
du coldel'utérusparlefrottis cervico-utérin, y compris chezles femmes vaccinées, mais vient renforcer les mesures de prévention.

A partir de 25 ans, toutes les j f inées ou non vaccinées doivent continuer a bénéficier du dépistage selon les
recommandations en vigueur®,

Recommandations particulieres

* Pourles hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), la vaccination HPV par Gardasil® ou Gardasil 9® est recommandée
jusqu'a I'age de 26 ans, en prévention des lésions précancéreuses anales, des cancers anaux et des condylomes. Dans cette situation, la
vaccination peut étre proposée dans certains CeGIDD et dans certains centres publics de vaccination

¢ Patients immunodéprimés : la vaccination contre le papillomavirus est recommandée chez les gargons comme les filles aux mémes ages que
dans la population générale, avec un rattrapage jusqu'a I'dge de 19 ans révolus. Chez les enfants des deux sexes, candidats a une transplan-
tation d'organe solide, la vaccination peut étre initiée dés I'age de 9 ans. Cf rapport du HCSP du 2 février 2016 http:/www.hcsp.fr/explore.cgi/
avisrapportsdomaine?clefr=553

Schéma vaccinal

+ Vaccin quadrivalent (Gardasil®) :

Vaccination initiée entre 11 et 13 ans révolus : deux doses espacées de 6 mois : MO, M6
entre 14 et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois : MO, M2, M6
Pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes jusqu’'a 26 ans révolus : trois
doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois : MO, M2, M6

« Vaccin bivalent : (Cervarix®) :

Vaccination initiée entre 11 et 14 ans révolus : deux doses espacées de 6 mois : MO, M6
entre 15 et 19 ans révolus : trois doses administrées selon un schéma 0, 1 et 6 mois : MO, M1, M6

+Vaccin nonavalent (Gardasil 9®) :

Vaccination initiée entre 11 et 14 ans révolus : deux doses espacées de 6 a 13 mois
entre 15 ans et 19 ans révolus : 3 doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois : M0, M2, M6

Pour les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes jusqu'a 26 ans révolus : trois
doses administrées selon un schéma 0, 2 et 6 mois : MO, M2, M6
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contre les infections & HPV ¢élargie aux garcons. Cependant, il serait nécessaire d’améliorer les
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génerale.
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