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Résumé

Introduction : Les vaccins contre les |ésions précancéreuses et cancers du col de
l'utérus, de la vulve, du vagin, de I'anus, et des condylomes ano-génitaux dus aux
infections a papillomavirus humain sont commercialisés depuis 2007 en France. Le
taux de couverture vaccinale reste faible et était estimé en 2018 a 23,7%. Ce taux
est de 11,9% dans le département de la Guadeloupe, alors méme que le taux de
cancer du col utérin est supérieur a la moyenne nationale. Nous avons voulu
apprécier les pratiques des médecins concernés par la prescription vaccinale.
Méthodes : Il s'agissait d’'une étude qualitative, observationnelle, prospective et
multicentrique. Un recueil sous forme de questionnaire en ligne a été réalisé de Mars
a Juillet 2020 aupres des médecins généralistes, pédiatres, gynécologues médicaux
et gynécologues obstétriciens exergant en Guadeloupe.

Résultats : 69 questionnaires ont pu étre exploités. Concernant la proposition
vaccinale 48% des médecins proposait systématiquement la vaccination, 39% des
médecins la plupart du temps. 76% d’entre eux ne prescrivaient exclusivement que
le GARDASIL 9.

11,5% des médecins ne proposait que rarement le vaccin et 1,5% jamais. Il s’agissait
de médecins généralistes. 66% d’entre eux se sont estimés plus enclin a pratiquer la
vaccination anti-HPV si son indication était élargie aux individus de sexe masculins.
Conclusion : 13% des médecins interrogés ne proposaient pas fréequemment la
vaccination anti-HPV. 66% d’entre eux accepteraient de modifier leurs pratiques de
prescription dans le cadre I'élargissement de l'indication vaccinale aux individus

masculins, qui sera applicable dés le 1°" Janvier 2021.
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Listes des Abréviations

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
CCU : Cancer du Col Utérin

DFA : Département Francgais d’Amérique

DOM : Départements d’Outre Mer

FCU : Frottis Cervico Utérin

FIGO Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique
HAS : Haute Autorité de Santé

HCSP : Haut Conseil de Santé publique

HPV : Papillomavirus humain

HPV-HR: Papillomavirus humain a haut risque

HSH: Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
IFOP :Institut francgais d’opinion publique

INCA: Institut National du Cancer

IST: Infections sexuellement transmissibles



Introduction

|l.Les papillomavirus humains

A. Epidémiologie

Les HPV représentent une famille de 200 virus (1) a tropisme épithélial strict dont 45
génotypes pouvant infecter les muqueuses chez 'Homme et pour 13 d’entre eux
considérés a haut risque oncogéne, par la dénomination « HPV-HR » :16,18, 31, 33,
35, 39 /45, 51, 52, 56 ,58, 59, 66 ; ils sont ainsi associés au développement des
Iésions précancéreuses et cancers du col de l'utérus, de I'anus, de I'oropharynx, du
pénis, du vagin, de la vulve, du larynx et de la cavité buccale (2). En France il était
estimé 6269 cancers HPV induits en 2015, soit plus de 50 % des cancers

attribuables aux infections.(3)

D’autres génotypes a bas risque, non oncogenes, (4) tels que les HPV 6 et 11 sont
impliqués dans 90% des cas dans 'apparition des condylomes ano-génitaux, qui
sont 'une des conséquences cliniques la plus fréquente chez la femme comme chez
I'hnomme de l'infection génitale a HPV (50 000 nouveaux cas annuellement dans les 2

sexes)(5).
B. Physiopathologie

Les HPV infectent spécifiquement les kératinocytes des couches basales des
épithéliums malpighiens. Les cellules infectées, qui se sont multipliées et ont migré
vers la lumiére basale, desquament par la suite et sont notamment visibles en

microscopie, ou ils sont nommeés koilocytes.



Les oncoprotéines virales E6 et E7 sont responsables de I'inactivation des anti-
oncogénes p53 et pRb de la cellule héte, a l'origine de la transformation de cette
derniére. La cellule infectée acquiert une résistance a I'apoptose et une

immortalisation cellulaire.(1)

On distingue trois modalités de transmission des papillomavirus (tous génotypes

confondus) : (1)

e Transmission par contact direct (rapports oraux, génitaux, anaux), dont le

préservatif ne permet qu'une protection partielle.

e Transmission horizontale par l'intermédiaire d'objets contaminés

e Transmission verticale de la mére a I'enfant : possible lors de I'accouchement
par voie naturelle si la mére est porteuse de condylomes et qui peut étre

responsable de papillomatose laryngée dans les premiers mois de vie.

Compte tenu des modalités de transmission similaire, plusieurs types d'HPV peuvent
étre simultanément ou successivement inoculés a un méme individu ; les co-
infections sont donc fréquentes (de I'ordre de 20 a 30 % dans la population

féminine). (1)

L'infection a HPV représente I'Infection Sexuellement Transmissible (IST) la plus
fréquente au monde et touche 75 a 80% des personnes sexuellement actives, dés
les premiers rapports. L’issue de I'infection (de la latence au cancer) dépend de
facteurs viraux (variation du potentiel oncogene), de facteurs environnementaux et
de facteurs liés a I'héte.(6) L'’age précoce des premiers rapports sexuels et le

multipartenariat sont des facteurs de risque d’infection a HPV.



Cependant les cofacteurs (7) favorisant le passage d’'une infection persistante a une
évolution cancéreuse (notamment pour le cancer du col utérin) sont a ce jour
incomplétement identifiés, mais il est probable que les facteurs ci-dessous jouent un

role :

e le type dHPV notamment les HPV-HR 16 et 18

¢ e statut immunitaire chez les individus souffrant d'immunodéficience (infection

a VIH, immunosuppresseurs)

e Les co-infections IST (Chlamydia trachomatis , Neisseria gonorrhceae ou
Herpes Simplex 2 HSV-2)

e le tabagisme actif ( >15 cigarettes /jours)
e la multiparité (OR =4 quand le nombre de grossesse est > 7)

D’autres cofacteurs tels que l'utilisation de contraceptifs oraux pendant plus de cing
ans et I'expression de HLA-DQB1*0301 seul ou combiné avec l'allele HLA-

DRB1*0401 sont discutés.

L'infection persistante a HR-HPV a été essentiellement documentée dans I'étude de
la physiopathologie du cancer du col utérin (CCU) , car elle en est la cause dans plus
de 96% des cas(8) .Elle est une condition nécessaire au développement d’une Iésion
précancéreuse, mais elle n'est pas suffisante, car cette infection guérit souvent
spontanément (90% des infections sont asymptomatiques et disparaissent
spontanément aprés 2 ans ).

Dans 5 a 10% des cas l'infection persiste, et dans 1% des cas elle aboutit a un

cancer, en moyenne dans les 15 ans suivant le début de l'infection.



II. Les maladies liées aux HPV

A. Le cancer du col utérin

1. Epidémiologie

En 2018, I'incidence du CCU en France et la mortalité par ce cancer étaient estimées
a 2 920 cas incidents et 1 117 déces. (9)

Il s’agit du 8°™ cancer féminin en France en terme d’incidence et du quinziéme par
mortalité. L’age médian de dépistage d’un cancer du col utérin est de 53 ans et celui
du décés de 64 ans.

Entre 1990 et 2018, la mise en place du dépistage individuel en France et le

développement du suivi gynécologique ont contribué a la diminution de l'incidence de

3990 a 2 920 cas annuels.

FIGURE1 | Tauxd’incidence et de mortalité selon la classe d’age en France en 2018 (courbe transversale
de l'age) - Col de l'utérus
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2. Physiopathologie

Environ 90 % des CCU sont des carcinomes épidermoides développés a partir de
I'épithélium malpighien de la zone de transformation située autour de la jonction
squamocylindrique et les 10 % restants sont des adénocarcinomes qui se
développent a partir de I'épithélium cylindrique qui recouvre le canal endocervical (9).
Il existe également d’autres formes histologiques trés rares : sarcomes, mélanomes,
lymphomes, tumeurs secondaires.

Sur 13 génotypes d’HPV-HR infectant les muqueuses génitales, 8 sont impliqués
dans 'apparition de 95 % des CCU (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58). Les génotypes 16
et 18 sont responsables dans les pays occidentaux d’'un peu plus de 75% ( 60% et
15% respectivement) des cancers du col utérin.(2) Aprés une rapide augmentation
chez les femmes jeunes, l'incidence de l'infection génitale a HPV diminue ensuite
avec I'age. Ceci est due a la diminution du rythme de rencontre de nouveaux
partenaires sexuels et a 'immunité spécifique qui se développe chez certaines

femmes permettant la clairance du virus. (10)

L'histoire naturelle du carcinome épidermoide passe par I’évolution de plusieurs
Iésions histologiques, appelées les néoplasies cervicales intra-épithéliales ou CIN

avant d’aboutir a un cancer :

- Les CIN 1 (dysplasies légéres), qui correspondent cytologiquement a des
Iésions malpighiennes intra épithéliales de bas grade (LSIL). Elles sont le
témoin d’une infection productive qui n’évolue que rarement et lentement vers
une Iésion histologique de haut grade. Ces |ésions ont une propension
importante a régresser spontanément : environ 60 % ont disparu au bout de 3

ans et prés de 90 % aprés 10 ans de surveillance.(11)
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- Les CIN 2 (dysplasies modérées) et CIN3 (dysplasies séveres voir carcinome
in situ) qui correspondent cytologiquement a des lésions malphigiennes intra
épithéliales de haut grade (HSIL), considérées comme des Iésions pré

cancéreuses ou I'expression des oncoprotéines E6 et E7 est augmentée.

Il existe une probabilité de régression des CIN vers un épithélium normal,
accompagnant la diminution de la clairance virale, et une probabilité de persistance
ou de progression vers un stade plus avance, y compris pour les carcinomes in situ
assimilés aux CIN 3. (12)

L’histoire naturelle des adénocarcinomes a été peu étudiée. Les lésions
précancéreuses glandulaires sont rares, et possiblement non dépistées par la

cytologie.

Actuellement la stratégie de dépistage en France(10) repose sur :

- La détection d’'une infection par la réalisation d’un test objectivant la présence
de 'ADN ou de 'ARN m d’'un HPV-HR

- Larecherche de Iésions cancéreuses et précancéreuses par un examen
cytologique

Le frottis cervico-utérin (FCU) en phase liquide permet de réaliser ces 2

examens dans le cadre du dépistage du CCU.(11)

3. Dépistage et traitement

En France, le taux de couverture du dépistage est encore insuffisant (objectif de 80
% selon le plan cancer 2014-2019) ; on estime a 61 % de la population-cible la
part des femmes ayant réalisé au moins un FCU en quatre ans .(9) Ce taux sous
optimal serait lié a des facteurs sociodémographiques tels que I'age (les femmes
de plus de 50 ans participent moins au dépistage) et le contexte socioéconomique

(les femmes issues d’un milieu défavorisé, en situation de précarité, bénéficiaires
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de la CMU, d’origine étrangére ou migrantes, participeraient moins au
dépistage).(11)

Il est recommandé aux femmes de 25 ans a 30 ans d'effectuer un FCU tous
les 3 ans aprés deux frottis normaux a 1 an d'intervalle dans le cadre d’un
dépistage individuel. Pour les femmes de 30 ans a 65 ans, la HAS a fait évoluer
les modalités de dépistage en Juillet 2019(13) , en actualisant ses
recommandations de 2010 (14). Elle recommande que la réalisation d’'un test HPV-
HR, remplace I'examen cytologique triennal afin de détecter les femmes ayant une
infection persistante, du fait que la clairance virale diminue aprés 30 ans. Le test
HPV-HR est réalisé 3 ans aprés le dernier examen cytologique dont le résultat est
normal. Un nouveau test est refait tous les 5 ans, jusqu’a I'age de 65 ans, dés lors
que le résultat du test est négatif. Si le test est positif, un examen cytologique doit
étre réalisé. Celui-ci orientera vers une colposcopie en cas d’anomalies
cytologiques. Si le frottis est normal, le test HPV-HR devra étre refait a un an.
Chez les patientes porteuses du VIH , les recommandations HAS de 2019 sur la
place du test HPV dans la stratégie de dépistage n’ayant pas encore été intégrées
, le schéma actuel en dépistage primaire se base sur les recommandations de

2017 pour cette population(15)

Il est recommandé de proposer chez toute femme infectée par le VIH :
— un dépistage par cytologie cervico-utérine lors de la découverte de la séropositivité
— Le rythme de dépistage sera établi au cas par cas comme suit :
v' Patiente sans ATCD de lésion malpighienne intra-épithéliale cervicale de bas
grade ou de haut grade, avec cytologie initiale normale
- La cytologie est contrélée de fagon annuelle pendant 3 ans
- Au bout de trois cytologies consécutives normales, sous réserve d’une charge VIH
contrélée et d'un taux de CD4 > 500/mm°, la cytologie est réalisée tous les 3 ans,
au méme rythme que la population générale.
v" Dans les autres situations la cytologie doit étre contrélée tous les ans.
— Chez les FVVIH contaminées par le VIH par voie périnatale, le dépistage du cancer du col
doit débuter dans I'année qui suit le début de I'activité sexuelle
— Le dépistage du cancer du col doit étre poursuivi au-dela de 65 ans chez toutes les FVVIH
— les recommandations de prise en charge d’une cytologie anormale sont les suivantes:
v"une cytologie « ASC-US » peut, soit conduire a la recherche d’HPV HR et en cas de
positivité, a la réalisation d’'une colposcopie, soit d’'emblée conduire a la réalisation
d’une colposcopie (Cf. figure 2);
v'une lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ou de haut grade nécessite un
contrdle par colposcopie.
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L'interprétation du FCU par les anatomo-cyto-pathologistes se base actuellement sur
le systéme de Bethesda 2014 (16), qui permet un compte rendu de frottis comportant

trois parties :

e La premiére partie témoigne du caractére interprétable du frottis.

e La seconde partie rapporte les éventuelles anomalies cytologiques :

Anomalies des cellules malpighiennes Anomalies des cellules cylindriques

e  ASC-US: atypies de cellules malpighiennes de e  AGC: atypies des cellules cylindriques
signification indéterminée
e Atypies des cellules cylindriques ne pouvant
e ASC-H: atypies de cellules malpighiennes ne pouvant exclure un adénocarcinome
exclure une lésion de haut grade

e  AlIS:adénocarcinome in situ
e  LSIL: Iésion malpighienne intra-épithéliale de bas

grade e Adénocarcinome.

e HSIL: Iésion malpighienne intra-épithéliale de haut
grade (incluant les carcinomes in situ) ;

e  Carcinome malpighien

e La troisiéme partie peut apporter des recommandations et des précisions.

En cas de frottis anormal, la prise en charge d’'une Iésion histologique selon un arbre

décisionnel dépend de son grade(17) :

- Sianomalies cytologiques, il est recommandé que les explorations soient

poursuivies, avec notamment la réalisation d’'une colposcopie avec biopsies

- Il est recommandé de traiter les Iésions pré cancéreuses histologiques

objectivées par la colposcopie

- Les frottis initiaux ASC-US ou AGC avant 45 ans peuvent bénéficier d’'un test

HPV-HR qui permet, lorsqu’il est négatif, de poursuivre le schéma de cytologie

14



triennal

- En cas de test HPV-HR positif, une colposcopie doit étre réalisée

- La conisation est un des traitements des lésions pré cancéreuses ; 25 000
conisations sont réalisées chaque année en France (18) . Cette pratique
permet de conserver I'utérus chez les femmes ayant un désir de grossesse,
mais elle peut étre iatrogene en provoquant des hémorragies et des sténoses
du col et en augmentant le risque de morbidité obstétricale liee a la
prématurité. La technique recommandée actuellement est la résection a 'anse

diathermique.

Si un carcinome ou un adénocarcinome est mis en évidence la prise en charge de

celui-ci dépend de la classification FIGO 2018 (19) . (Annexe N°10)

Les modalités de prise en charge sont discutées en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire afin d’orienter l'indication, le type de chirurgie, et la nécessité de

traitement par radio et/ou chimiothérapie.(20)
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B. Les autres cancers liés aux infections a HPV

Il s’agit de carcinomes épidermoides dans la plupart des cas, et 'HPV-HR 16 (21)
est le génotype le plus souvent impliqué . Les données épidémiologiques se basent
sur le rapport de Juillet 2019 sur I'estimation nationale de I'incidence et de la

mortalité par cancer en France Métropolitaine entre 1990 et 2018(9) :

1. Cancer anal

1688 nouveaux cas de cancer de I'anus étaient recensés en France en 2015, dont
75 % chez la femme. L’age médian du diagnostic est de 65 ans. Chez la femme,
l'incidence annuelle a augmenté depuis 1990 avec une ascension plus rapide entre
2010 et 2015 (variation annuelle moyenne de +5,7%) que chez les hommes (+3,3%).
L’infection a HPV est le principal facteur de risque établi (dans 91,3% des cas) et
I'évolution de l'incidence chez les femmes est compatible a la probable modification
des comportements sexuels des cohortes nées aprés 1940 (22).

Les patients infectés par le VIH ont un risque 29 fois plus important que la
population générale d’avoir un cancer anal (15). Le groupe le plus a risque est le
groupe de patients homosexuels masculins avec une incidence de 131 cas pour 100
000 personnes /an, soit 100 fois celle de la population générale. Le cancer de I'anus
est précédé par des lésions précancéreuses anales (AIN 2/3), qui restent longtemps
asymptomatiques et les premiers symptomes sont peu spécifiques (saignements,
démangeaisons). Un examen proctologique régulier est conseillé chez les patients
porteurs du VIH ayant des rapports sexuels anaux, un antécédent de condylomes
ano-génitaux et pour les femmes ayant des Iésions précancéreuses ou cancéreuses
du CCU. Il n’existe pas de recommandation de dépistage dans la population

générale.
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2. Cancer du pénis

426 nouveaux cas de cancer du pénis ont été rapportés en France en 2015. Environ

26,8% des cancers du pénis seraient attribuables a 'infection a HPV (22).

3. Cancers de 'oropharynx

On dénombrait 4779 nouveaux cas de cancer de I'oropharynx en France en 2015,
dont 77 % chez 'homme. Chez la femme, le nombre annuel de nouveaux cas de
cancer de I'oropharynx a été multiplié par 3 depuis 1990, alors qu’'une diminution est

observée chez les hommes. Le virus HPV est détecté dans 34% des cas (22) .

4. Cancers de la cavité buccale et du larynx

Le nombre de nouveaux cas en France métropolitaine, en 2015, est estimé a 3 257
pour le cancer du larynx, dont 88 % chez ’'homme et 4 592 nouveaux cas de cancer
de la cavité buccale dont 68 % chez 'lhomme. Chez la femme, le nombre annuel de
nouveaux cas de cancer de la cavité buccale a plus que doublé (+122 %) depuis

1990. 4% de ces cancers sont imputables a une infection a HPV (22).

5. Cancers de la vulve et du vagin

On estimait a 817 le nombre de nouveaux cas de cancer de la vulve et 171 le
nombre de nouveaux cas de cancer du vagin en France métropolitaine en 2015.

Dans 23% des cas une infection a HPV est associée(22).

17



C. Les condylomes ano-génitaux

lls sont la manifestation clinique bégnine la plus fréquente et la plus contagieuse de
l'infection génitale a HPV, et peuvent revétir différentes présentations cliniques selon
leurs localisations (acuminés, plans, papuleux, leucoplasiques, colpites , spiculés....)

(23).

La période d’'incubation moyenne est de 3 mois, ce qui explique des manifestations
en début d’activité sexuelle entre 16 et 25 ans, mais elle peut aller de quelques

semaines a plusieurs années.

Dans les études EDITH (24) réalisées en 2009 , étudiant la distribution des
génotypes de papillomavirus humain (HPV) dans les Iésions génitales en France ,
'HPV 6 était le plus fréquemment identifié dans 68% des cas , suivi des HPV 11

(16%), 16 (9%) et 51 (8%) en France sur 423 cas de condylomes analysés.

Les traitements des condylomes peuvent étre des cytotoxiques appliqués par le
patient (podophyllotoxine, 5-fluorouracile) ou par le médecin (podophylline, acide
trichloracétique) , une immunothérapie locale (imiquimod) , ou des traitements
physiques par cryothérapie, laser, électrochirurgie, excision chirurgicale.

La plupart de ces méthodes sont contraignantes et/ou douloureuses, avec un taux
d’échec de 30%, et un taux de récidive identique. La pathologie peut étre source

d’atteinte morale.

Une attention particuliere est portée si présence de condylomes en cours de
grossesse qui peuvent, par leurs caractéres volumineux, étre source d’obstacle

praevia et d’hémorragies, avec un risque de papillomatose laryngée néonatale(25).

18



|l.La vaccination anti HPV

Les vaccins contre les infections a HPV ont été introduits en France et dans de

nombreux pays depuis les années 2006/2007 (79 pays en 2018).(26)

Il s’agit de :

e GARDASIL, quadrivalent (HR-HPV 16,18, HPV 6 et 11) commercialisé depuis

2007 ; actuellement en fin de commercialisation .(27)

e GARDASIL 9, nonavalent (HR-HPV 16,18, 31, 33, 45, 52, 58 et HPV 6 et 11)

commercialisé depuis 2018.(28)

e CERVARIX, bivalent ( HR-HPV 16 et 18) commercialisé depuis 2008.(29)

Le vaccin nonavalent et le vaccin quadrivalent sont indiqués pour I'immunisation
active des individus a partir de 9 ans contre les maladies dues aux HPV suivantes :
Iésions précancéreuses et/ou cancers du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de
I'anus dus aux types d'HPV contenus dans le vaccin, et des condylomes ano-

génitaux dus a des types d'HPV spécifiques.

Le vaccin bivalent ne couvre pas les types 6 et 11 et n’est donc pas indiqué dans la

prévention des condylomes ano-génitaux. (30)

A. Efficacité des vaccins

La deuxieme méta analyse de Drolet 2019 (31) sur 60 millions d'individus a 8 ans

post vaccination a permis de mettre en évidence :

» une diminution de la prévalence des HPV-HR 16 et 18:
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de 83% (RR 0,17, IC a 95% 0,11-0,25) chez les filles agées de 13 a 19 ans,

de 66 % (RR 0,34, IC a 95% 0,23-0,49) chez les femmes agées de 20 a 24
ans.

une diminution des diagnostics des condylomes de :
67% (RR 0,33, IC a 95% 0 ,24-0 ,46) chez les filles agées de 15 a 19 ans,
54% (RR 0,46, IC a 95% 0,36, 0,60 ) chez les femmes agées de 20 a 24 ans,

de 31% (RR 0,69, IC a 95% 0,53-0,89) chez les femmes agées de 25 a 29
ans

de 48% (RR 0,52, IC a 95% 0,37-0,75) chez les gargons agés de 15 a 19ans

de 32%(RR 0,68, IC a 95% 0,47-0,98) chez les hommes agés de 20 a 24 ans

une diminution des diagnostic de CIN 2+ de :

de 51% (RR 0, 49, IC a 95% 0, 42—-0,58) chez les filles dépistées agées de 15
a19ans

31% (RR 0,69, IC a 95% 0,57-0,84) chez les femmes agées de 20 a 24
ans.

Une diminution des HPV-HR 31, 33 et 45 de 54% (RR 0 ,46, IC a 95% 0,33-

0,66) chez les filles agées de 13 a 19 ans

Dans les analyses de sous-groupes, les études dans lesquelles les
participants vivaient dans un pays avec une couverture vaccinale élevée (=
50%) présentaient généralement une plus forte diminution de la prévalence
des HPV 16 et 18 et HPV 31, 33 et 45 par rapport aux études dans les pays

qui avaient une faible couverture vaccinale (<50%).
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» En outre, dans les pays ou la couverture vaccinale est élevée (=2 50%), il y
avait des preuves de protection croisée des vaccins et d’'une immunité
collective, avec des réductions significatives des infections dues aux HPV 31,
33 et 45 chez les filles ciblées pour la vaccination et des diagnostics de

condylomes chez les gargons non vaccinés et chez les femmes plus agées.

Du fait de I'histoire naturelle longue entre l'infection et 'apparition d’'une Iésion
cancéreuse, les données d’efficacités connues des vaccins se basent

essentiellement sur l'incidence des Iésions pré cancéreuses.

L’effet sur la prévention du cancer sur les premiéres cohortes de femmes vaccinées

commence a étre observé 14 ans apres le début de la vaccination.

En Suede, une étude sur une cohorte de 1 672 983 filles suivis de 2006 a 2017 (de
leur 10 a 31 ans) (32), le cancer du col de l'utérus a été diagnostiqué chez 19
femmes qui avaient regu le vaccin quadrivalent contre 538 femmes qui n'avaient pas
recu le vaccin. Le risque de cancer du col de 'utérus chez les participantes qui
avaient commencé la vaccination avant I'adge de 17 ans (soit 83,2% de l'effectif des
filles et femmes vaccinées) était de 88% inférieur a celui de ceux qui n'avaient jamais
été vaccinés. La couverture vaccinale pour un schéma complet a 16 ans en Suéde

est estimée a 72 %, dans le cadre d’une vaccination en milieu scolaire.(33)
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B. Programme vaccinal en France

Le Haut Conseil de Sécurité Publique (HCSP) recommandait en 2017 d’initier
préférentiellement la vaccination par GARDASIL 9 selon le schéma suivant chez les

jeunes filles (30):

A deux doses chez celles agées de 11 ans a 14 ans révolus

A trois doses chez celles agées de 15 ans a 19 ans révolus

De poursuivre avec le méme vaccin si initié par GARDASIL ou CERVARIX (1
dose ou 2 doses)

Chez celles ayant préalablement recu un schéma complet (deux doses ou
trois doses) avec GARDASIL ou CERVARIX, il n’est pas recommandé
d’introduire le GARDASIL 9 dans le schéma vaccinal

e Chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), la

vaccination est a initier avec GARDASIL 9 jusqu’a I'age de 26 ans selon un
schéma a trois doses

Ainsi depuis I'introduction du vaccin GARDASIL en 2007, puis CERVARIX en 2008
les modalités de prescriptions ont été progressivement révisées (34) ; initialement la
vaccination était recommandée pour toutes les jeunes filles agées de 14 ans, afin de
les immuniser avant qu’elles ne soient exposées au risque d’infection a HPV. Une
mesure de rattrapage était prévue afin de la proposer aux jeunes filles et jeunes
femmes de 15 a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard,
dans I'année suivant le début de leur vie sexuelle. Les 2 vaccins étaient

indifféremment recommandés.

Le HCSP était non favorable a I'élargissement de la vaccination aux individus
masculins en 2016, du fait de doute sur I'acceptabilité dans cette population, hormis
pour les HSH, qui sont plus exposés au cancer anal (35). La Haute Autorité de Santé

(HAS) (26) et les sociétés savantes francaises (36) y ont émis un avis favorable en
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2019 quelle que soit I'orientation sexuelle (qui peut ne pas étre connue avant 'age
adulte et devant le bénéfice d’élargir la population cible afin d’augmenter la
couverture vaccinale).

Le calendrier vaccinal mis en ligne le 31 Mars 2020 sur le site du Ministére des
Solidarités et de la Santé recommande I'extension de la vaccination contre les HPV
aux garcons de 11 a 14 ans révolus avec un rattrapage vaccinal pour ceux agés
entre 15 et 19 ans révolus. Cette recommandation sera applicable dés le 1°" Janvier

2021.(37)

Ces discussions ont lieu dans un contexte ou le taux de couverture vaccinale était
estimé en 2018 a 23,7% (38) pour un schéma complet vaccinal a 16 ans et reste en
dessous des 60 % visés par le plan cancer 2014-2019(39). La couverture vaccinale
en France n’a jamais dépassé les 35% depuis la commercialisation des vaccins sur

le territoire.

Figure 1

Evolution de la couverture vaccinale (%) du vaccin HPV
selon ’année, chez les jeunes filles, pour une dose a 15 ans
et le schéma complet a 16 ans et a 20 ans, France, 2008-2018

T e
30
25
20

Couverture vaccinale

1 dose a 15 ans
Schéma complet* a 16 ans
Schéma complet* a 20 ans

* Le schéma complet correspond a 3 doses pour les jeunes filles nées
avant 2000 et 2 doses pour celles nées ensuite.

Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au
31/12/18.

(38) Santé Publique France 2018
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Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce faible taux :

» L’hésitation vaccinale. En effet les vaccins non recommandés en population
générale ou recommandés pour des populations particulieres semblent
entrainer plus souvent des refus et/ou une hésitation . Elle concerne les

patients(40) et les médecins(41).

» Le manque de connaissances globales sur 'HPV et les enjeux de la

vaccination (42)

» La méfiance vaccinale. Lors d’'une étude réalisée en 2016, 14 875 personnes
ageées de 18 a 75 ans ont été interrogées. 41,5% déclaraient étre
défavorables a une ou plusieurs vaccinations en particulier ; la vaccination
contre les infections & HPV (5,8%) était la 3°™ vaccination ayant recueilli une
opinion défavorable aprés la vaccination contre la grippe saisonniére (15,4%
de I'ensemble des personnes interrogées) et celle contre I'hépatite B (VHB)

(13,0%) (43).

Une controverse sur le lien supposé entre maladies auto-immunes (MAI) et la
vaccination anti-HPV est née en 2013 a la suite de la survenue, dans les deux mois
suivant la seconde injection de GARDASIL, d’une sclérose en plaques chez une
adolescente. Les parents de cette jeune fille ont alors déposé une plainte contre le
laboratoire fabricant, d’une part, et contre ’Agence nationale de la sécurité du
médicament (ANSM), d’autre part. On peut observer I'impact sur les ventes en

officine suite a cet événement(44).
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Figure 2.Données de ventes annuelles GERS officine de 2010 a 2018
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C. Sécurité des vaccins

Le Comité consultatif mondial pour la sécurité des vaccins ( GACVS) a examiné une
les données d’innocuité des vaccins en 2007, 2008, 2009, 2013, 2014 et 2015

(45) .Le risque d’anaphylaxie a été caractérisé comme étant approximativement de
1,7 cas par million de doses et la syncope a été reconnue comme une réaction
courante a l'injection, associée au stress ou a I'anxiété .

En 2017, suite a une publication frangaise suggérant un risque accru de
syndrome de Guillain-Barré (SGB) (46), une étude autocontrélée(47) a été menée au
Royaume-Uni sur une population ayant regu 10,4 millions de doses vaccinales.
Aucune augmentation significative du risque de SGB aprés une dose vaccinale
quelconque pour aucune marque commerciale de vaccin n’a été mise en évidence.
Le SGB a été sélectionné en tant que critére de jugement dans des études
effectuées aux Etats-Unis d’Amérique en utilisant le systéme Vaccine Adverse
Events Reporting System (VAERS) et le Vaccine Safety Datalink (VSD) et aucune

association entre le vaccin anti-HPV et le SGB n’a été identifiée.
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II. Données en Guadeloupe

A. Données connues sur l'infection a HPV

Concernant la Guadeloupe, une étude réalisée par Cordel et al. portait sur 'analyse
de frottis de 618 patientes entre 2013 et 2014 (48).

Pour 592 patientes dont les résultats cytologiques étaient connus, la prévalence des
infections a HR-HPV de tous types et celles des infections a HR-HPV non 16 et non
18 étaient respectivement de 25,1 % et 19,7% pour les 447 frottis a cytologie
normale, 65,1% et 53.8% pour les 106 frottis classés ASC-US et de 77,4 et 67,7%

pour les 31 frottis classés LSIL.

La prévalence globale des infections cervicales a HPV-HR et HPV-HR non 16 et non
18 était significativement plus élevée en Guadeloupe qu’en France Hexagonale. Il n’y

avait pas de différence significative pour la prévalence des types 16 et/ou 18.

Figure 16 : Prévalence des infections cervicales a HRHPV par classe d’age et par grade cytologique
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(48)Guadeloupe-CORBEL et al. 2014
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Prévalence de 'infection HPV par classe d’age et résultat de frottis
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(49) France- Heard et al. 2013

Figure 17: prévalence des différents types de HRHPV dans les infections cervicales avec cytologie
normale en fonction des pays et comparaison avec la Guadeloupe

Guadeloupe France Pays développés Tobago
(Heard et al 2013) (WHO/ICO 2010) (Ragin et al. 2007)
% IC 95% % IC 95% p* Yo IC95% p* Yo IC 95% r*
1-HR HPV 251 21.1-29.3 13.7 11.7-15.6 <0.001 10.3 10.2-104 <0.001  20.6 15.3-26.8 0.192
2-HPV 16 et/ou 18 5.4 3.5-7.9 3.9 2.8-5.1 0.089 3.6 3.5-3.7 0.017 2.5 0.8-5.6 0.089
3-HR HPV non 16 non 18 19.7 16.1-23.7 9.7 8.0-114 <0.001 o©.0 59-6.1 <0.001 18.1 13.1-24.1 0.616

*Comparaison avec la Guadeloupe

1-au moins un type de HR HPV parmi les types 16, 18, et le groupe 31,33,35.39.45,51,52,56,58,59,66,68]

2-HPV 16 et/ou 18 quelque soit le résultat des autres types de HRHPV

3-HRHPV non 16 non 18

(48) Guadeloupe-CORBEL et al. 2014

B. Couverture vaccinale

Concernant le taux de couverture vaccinale anti-HPV dans le département, il est

estimé a 11,9 % en 2018, en dessous de la moyenne nationale de 23,7%, pour un

schéma complet a 16 ans. Les départements d’outre-mer ont les taux de couverture

les plus faibles au niveau national avec 14,1% en Guyane, 8,2% en Martinique et

8,1% a La Réunion. (38)
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C. Epidémiologie du cancer du col utérin

Comparativement a la moyenne nationale ou le CCU représente 2 % des cas
incidents de cancer chez la femme, il représente 5,6% des cas au sein des 3 DFA,
Guadeloupe, Martinique et Guyane. (50) Pour la période (2009-2013), le taux
standardisé est de 8,7 nouveaux cas de CCU pour 100 000 femmes en

Guadeloupe ; comparativement en 2012, au niveau national, le nombre de nouveaux

cas de cancer s’établit pour 100 000 femmes a 6,7 pour le CCU.

Sur la période 2010-2014, 31 Guadeloupéennes sont décédées, en moyenne
chaque année, a cause d’'un cancer de l'utérus (les taux de mortalité ne peuvent pas
étre calculés de fagon distincte pour le col et le corps de I'utérus a un niveau
infranational). Cette localisation cancéreuse représente 11 % de 'ensemble des
déces féminins par cancer, et est la deuxiéme cause de décés par cancers chez les

femmes dans le département aprés le cancer du sein.

Globalement les cancers du col utérins ont un taux d’incidence annuel dans les 3
DFA (Guadeloupe, Martinique et Guyane) plus important que la moyenne nationale
(51) parallelement a une prévalence plus importante des infections génitales a HPV-
HR (jusqu’a 35% en Guyane)(52). La Martinique fait partie des 4 départements

frangais proposant un dépistage organisé pour le cancer du col utérin.(53)
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D. Dépistage par frottis cervico-utérin

Sur la période 2012-2014, selon les données du Régime général de I'Assurance
maladie, le taux de réalisation d’au moins un frottis cervico-utérin est de 47 % en
Guadeloupe et reste inférieur au taux national. Contrairement a la France
Hexagonale , les Guadeloupéennes bénéficiant de la CMU réalisent davantage ce
dépistage que celles ne disposant pas de cette couverture (49 % contre 46 % des

femmes n’ayant pas la CMU) .(54)

Taux de réalisation d’au moins un frottis cervico-utérin entre 2012-2014 selon le
bénéfice ou non de la CMU dans les DOM et en métropole

60

Guadeloupe Guyane La Réunion Martinique Métropole
B ras ce cMU
B cwu
(55)Inca 2017
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E. Facteurs de risques associés aux infections HPV

1.  VIH

L’archipel de Guadeloupe, Saint-Martin et Saint-Barthélemy est la deuxiéme région
nationale en terme d’activité de dépistage du VIH (173 sérologies pour 1000
habitants). Le taux de séropositivité est de 3 pour 1000 sérologies réalisés en 2018,
soit le 3éme plus élevé de France aprés la Guyane (6,9 pour 1000) et I'lle de France
( 3,3 pour 1000). (56) 1987 patients sont suivis par le Corevih971 (77% en
Guadeloupe et 23% a Saint-Martin).(57)

En 2018, 55 cas de découverte de séropositivité ont été notifiés. L’analyse brute
des caractéristiques des cas montre une prédominance masculine (69%). 66,7 %
des hommes avaient été contaminés lors de rapports hétérosexuels, et 30,3 % a

I'occasion de rapports avec d’autres hommes.

2. Vie sexuelle

Selon un sondage réalisé en 2014 ayant permis d’interrogés 4 529 personnes agées
de 15 a 69 ans dans les trois Départements Frangais d’ Amérique (DFA) : 1 474 (44,8
% d’hommes et 55,2% de femmes) en Guadeloupe, 1 469 en Martinique (44,8 %

d’hommes et 55,2% de femmes) et 1 586 en Guyane (46,2% d’hommes et 54,9% de

femmes) (58) :

e Concernant I'age du premier rapport sexuel, les hommes des DFA, quelles
que soient leurs générations, étaient plus précoces que ceux de France
Hexagonale, avec un age médian au premier rapport sexuel respectivement

de 16,0 ans et 16,6 ans.
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En ce qui concerne les femmes, 'dge médian au premier rapport sexuel est
comparable entre les DFA et la France Hexagonale (aux environs de 16,5 ans

chez les 18-24 ans et de 17,0 chez les 25-34 ans).

Le pourcentage de multipartenaires au cours des cinq derniéres années était
de 52,8% chez les hommes et 25,1% chez les femmes des DFA. Il n’y avait
pas d’écart significatif entre les femmes des trois départements ou entre celles

des DFA et celles de 'Hexagone pour ces résultats.

Les habitants des DFA étaient deux fois moins nombreux que ceux de
métropole a avoir déclaré des rapports homo-bisexuels au cours de leur vie :
1,6 % vs 4,0 % chez les hommes, 1,6 % vs 3,5 % chez les femmes.
Cependant, 69,4% des hommes et 59% des femmes, exprimaient des

opinions stigmatisant 'homosexualité.

A titre de comparaison, dans I'enquéte CSF conduite en France en 2006
aupres d’une population agée de 18-69 ans, les hommes étaient 38,9 % et les
femmes 27,0 % a exprimer ces mémes opinions.(59)

Cette stigmatisation peut entrainer un biais de sous-déclaration chez les

individus homosexuels.
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3. Co infections sexuellement transmissibles

Dans I'enquéte LabolST conduite en 2016 (60) auprés de I'ensemble des
laboratoires de biologie médicale publics et privés frangais, le département de la
Guadeloupe avait pour les femmes, le taux le plus élevé d’infections a Neisseria
Gonorrhceae ( plus de 1000 infections pour 100 000 habitantes) et le deuxiéme taux
le plus élevé d’infections a Chlamydia trachomatis ( plus de 300 infections pour 100

000 habitantes) au niveau national.

Du fait de ces éléments et en vue de I'élargissement de l'indication vaccinale aux
individus masculins, il me paraissait intéressant de faire un état des lieux de la
proposition de la vaccination anti-HPV par les médecins dans un département tel que
la Guadeloupe, fortement impacté par les cas de cancer du col utérin et ou pourtant

le taux de couverture reste I'un des plus bas au niveau national.

A ce jour aucune étude sur cette population n’a été réalisée.
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Matériels et méthodes

Il s’agissait d’'une étude qualitative, observationnelle, prospective et multicentrique.

L’objectif principal était d’apprécier les pratiques (fréquence de proposition,
réticences et habitudes de prescriptions des spécialités pharmaceutiques) de la
vaccination anti-HPV par toutes les spécialités médicales prenant en charge la
patientéle cible en Guadeloupe.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer qualitativement le ressenti médical de
I'accueil des patients face a la proposition vaccinale, et leurs opinions quant a

I'élargissement de l'indication aux individus masculins.

Le recueil a été réalisé de Mars a Juillet 2020 auprés des médecins généralistes,
pédiatres, gynécologues médicaux et gynécologues obstétriciens exergant en
Guadeloupe.

Il a été réalisé sous forme de questionnaire (annexes n° 14 et 15 ) élaboré et mis en
support sur un site internet spécialisé ( Drag’n’survey) .

Le questionnaire a été distribué a 336 médecins via le mailing de ’'Union Régionale
des Professionnels de Santé —Médecins Libéraux de Guadeloupe, et de deux
groupes professionnels composés exclusivement de médecins du département (

Médecins de la Guadeloupe et Association des Jeunes Médecins de la Guadeloupe).

Les questions se sont basées sur le document « Etat des lieux des connaissances et
des actions d’amélioration de la couverture vaccinale dans le cadre de I'action 1.2.5
du Plan Cancer 2014-2019 » Coordonné par I'Institut thématique multi-organismes
santé publique d’Aviesan en collaboration avec I'lnstitut de recherche en santé

publique en 2018.(61)
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Le questionnaire était évolutif selon les réponses apportées par le participant

Les critéres d’inclusion étaient :

- D’exercer en Guadeloupe sur la période de recueil

- D’étre spécialisé dans les disciplines suivantes : Médecine Générale,

Gynécologie Médicale, Gynécologie Obstétrique, et Pédiatrie

Les critéres de non-inclusion étaient :

-Ne pas exercer en Guadeloupe

-D’exercer une autre spécialité autre que Médecine Générale, Gynécologie

Médicale, Gynécologie Obstétrique et Pédiatrie.

Les réponses ont été anonymisées pour I'analyse des résultats.

Les variables qualitatives ont été décrites en fréquences absolues et relatives.

Afin de déterminer si les variables étaient indépendantes entre elles, le test du Khi2 a

été utilisé. Le seuil d’acceptation d’'une dépendance entre les variables était une

valeur de p < 0,05 a partir des tableaux de contingence. Ce test n’était valable que si

les effectifs théoriques étaient supérieurs a 5.

Les calculs ont été réalisés a I'aide du Logiciel Prism 8.
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Résultats

83 médecins ont accepté de répondre au questionnaire.
14 questionnaires n’ont pas été inclus de I'analyse :

e 12 questionnaires remplis de fagon incompléte ne permettant d’exploiter les
données

e 2 questionnaires avaient été remplis par des médecins n’exergant pas en
Guadeloupe

L’analyse finale a donc porté sur 69 médecins.

I. Caractéristigues de ’ensemble des médecins

L’effectif des répondants était constitué de 55 médecins généralistes, 7

gynécologues obstétriciens, 2 gynécologues médicaux et 5 pédiatres.

Hommes Femmes TOTAL
Médecine Générale 21 34 55
Gynécologie Médicale 0 2 2
Gynécologie Obstétrique 5 2 7
Pédiatrie 3 2 5
TOTAL 29 40 69

La répartition par genre retrouvait 58 % de femmes et 42 % d’hommes.

Répartition des spécialités

GYNECOLOGIE PEDIATRIE
OBSTETRIQUE 7%
10%

GYNECOLOGIE
MEDICALE
3%

MEDECINE
GENERALE
80%
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Répartition géographique par commune des médecins généralistes
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Répartiion géographique par commune des gynécologues obstétriciens
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Caractéristiques des médecins généralistes

La répartition hommes/femmes était de 62 % de femmes et 38% d’hommes.

Sur les 55 médecins généralistes, 29 médecins déclaraient pratiquer un a trois des

actes suivants au cabinet :

-Frottis cervico-utérin pour 23 médecins (79 % des médecins réalisant des

actes)

-Pose et/ou retrait d'implant contraceptif pour 18 médecins (62% des

médecins réalisant des actes)

-Pose et/ou retrait de dispositif intra-utérin (DIU) pour 12 médecins (41 % des

médecins réalisant des actes)
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Médecins généralistes pratiquant des actes de

gynécologie au cabinet

NON
47%

Répartition des actes réalisés par les médecins

généralistes

8 8
2
\
\
FCU + FCU FCU +
IMPLANT + IMPLANT
DIU

1 1

IMPLANT+ DIU

DIU

38



La réalisation d’actes de gynécologie était indépendante du genre( p=0,55)

REALISANT DES NE REALISANT PAS TOTAL Chi-2 Valeur
ACTES D’ACTES observé | dep
HOMMES 10 11 21
Généralistes 0,355 0,550
Femmes 19 15 34
Généralistes
TOTAL 29 26 55
La réalisation de frottis était indépendante du genre (p=0,37)
REALISANT DES NE REALISANT PAS TOTAL Chi-2 Valeur
FROTTIS DE FROTTIS observé | dep
HOMMES 7 14 21
Généralistes 1,005 0,316
Femmes 16 18 34
Généralistes
TOTAL 23 32 55

lll. Evaluation de la proposition vaccinale

L’évaluation de la proposition vaccinale a été classée par ordre de fréquence et les

meédecins étaient invités a choisir une réponse parmi le choix suivant :
e Vaccination proposée systématiquement (48% des médecins)
e Vaccination proposée la plupart du temps (39% des médecins)
¢ Vaccination rarement proposée (11,5% des médecins)

¢ Vaccination jamais proposée (1,5 % des médecins)

39



Fréquence de la proposition vaccinale
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SYSTEMATIQUENT LA PLUPART DU RAREMENT JAMAIS
TEMPS

Répartition de la fréquence de proposition vaccinale parmi les spécialités

Systématiquement | La plupart Rarement Jamais TOTAL
du temps
Médecins 23 23 8 1 55
généralistes
41,8% 41,8% 14,5% 1,9%
Autres spécialités 10 4 0 0 14
71% 29% 0% 0%
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IV. Médecins proposant systématiquement ou la

plupart du temps la vaccination anti HPV

Les médecins ayant répondu qu’ils proposaient « systématiquement » ou « la plupart

du temps » la vaccination anti HPV représentaient 87% de I'effectif (60 médecins).

Il s’agissait de 46 médecins généralistes, des 2 gynécologues médicaux, des 7

gynécologues obstétriciens, et des 5 pédiatres.

Dans I'ensemble de I'effectif, le fait de prescrire systématiquement ou la plupart du
temps était indépendant du genre du médecin (p=0,72).

SYSTEMATIQUEMENT LA PLUPART DU TEMPS | TOTAL Chi-2 Valeur
observé dep
HOMMES 12 11 23
FEMMES 21 16 37 0,1204 0,728
TOTAL 33 27 60

Reporté a I'effectif des médecins généralistes, le fait de prescrire systématiquement

ou la plupart du temps était aussi indépendant du genre du médecin(p=0,12)

SYSTEMATIQUEMENT | LA PLUPART DU TEMPS | TOTAL Chi-2 Valeur
observé dep
HOMMES 5 10 15
GENERALISTES 2,473 0,115
FEMMES 18 13 31
GENERALISTES
TOTAL 23 23 46

Sur les 46 médecins généralistes proposant la vaccination systématiquement ou la

plupart du temps, 26 médecins pratiquaient des actes de gynécologie au cabinet

(soit 90% des 29 médecins généralistes de I'étude pratiquant des actes de

gynécologie) et 23 réalisaient des frottis (soit 79% des médecins généralistes de

I'étude pratiquant des actes de gynécologie).
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Le fait de réaliser des frottis était indépendant de la fréquence de la prescription

(p=0,77).

SYSTEMATIQUEMENT | LA PLUPART DU TEMPS | TOTAL Chi-2 Valeur
observé dep

GENERALISTES 12 11 23
PRATIQUANT 0,869 0,768
DES FCU

GENERALISTES 11 12 23
NE
PRATIQUANT
PAS DES FCU

TOTAL 23 23 46

A. Type de vaccins prescrits

Les médecins ayant répondu qu’ils proposaient « systématiquement » ou « la plupart
du temps » la vaccination anti HPV devaient indiquer leurs habitudes de
prescriptions parmi les 3 spécialités : CERVARIX, GARDASIL et GARDASIL 9.

e 76 % des médecins prescrivaient uniquement le GARDASIL 9 : 2 pédiatres, 2
gynécologues médicaux, 5 gynécologues obstétriciens, et 26 médecins
généralistes

e GARDASIL uniquement : 4 généralistes et 1 gynécologue obstétricien

e CERVARIX uniquement : 1 médecin généraliste

e CERVARIX et GARDASIL 9 : 1 pédiatre et 5 médecins généralistes

e CERVARIX et GARDASIL : 1 gynécologue obstétricien et 5 médecins
généralistes

e GARDASIL et GARDASIL 9 : 3 médecins généralistes

e Les 3 vaccins : 4 médecins généralistes
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Habitudes de prescription vaccinale des médecins
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La prescription exclusive du GARDASIL 9 était indépendante de la fréquence de

proposition (p=0,36)

SYSTEMATIQUEMENT LA PLUPART DU TOTAL Chi-2 Valeur
TEMPS observé dep
GARDASIL 9 21 14 35
UNIQUEMENT 0.845 0,357
AUTRES 12 13 25
PRESCRIPTIONS
TOTAL 33 27 60

La prescription exclusive du GARDASIL 9 était indépendante de la réalisation du

frottis cervico-utérin (p=0,55) chez les médecins généralistes .

GENERALISTES GENERALISTES NE TOTAL Chi-2 Valeur
PRATIQUANT DES PRATIQUANT PAS observé dep
FCU DE FCU
GARDASIL 9
UNIQUEMENT 14 12 26 0,353 0,551
AUTRES
PRESCRIPTIONS 9 11 20
TOTAL 23 23 46
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Les médecins ayant indiqué ne proposer qu’une spécialité était invités s'il le
souhaitait a justifier le choix de celle-ci :

» GARDASIL 9 :

16 médecins justifiaient ce choix pour la couverture élargie a 9 sérotypes

6 médecins estimaient qu’il s’agissait d’'une habitude de prescription

1 médecin généraliste expliquait avoir eu une discussion avec un médecin

infectiologue concernant la pertinence du choix du vaccin

1 médecin estimait que le GARDASIL 9 était plus utile pour la protection contre

les condylomes

1 médecin estimait le faire car avait été démarché par le laboratoire
pharmaceutique du GARDASIL 9

» CERVARIX :

e Un médecin prescrivait uniquement le CERVARIX car il estimait qu’il ne

bénéficiait pas d’'une médiatisation négative contrairement aux vaccins

GARDASIL et GARDASIL 9.

> Il n’y avait pas de justification pour le GARDASIL.

B. Consultations et prescriptions

Les 60 médecins devaient indiquer le type de consultations pouvant donner lieu a
aborder le sujet de la vaccination anti HPV :

» 32 médecins (23 médecins généralistes, 4 gynécologues obstétriciens, 4
pédiatres et 1 gynécologue médical) proposaient la vaccination peu importe le
motif initial de consultation (53% de I'effectif)

» 17 médecins (16 médecins généralistes et 1 gynécologue médical) ne la

proposaient que si motif de consultation en rapport avec le calendrier vaccinal,
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une consultation a orientation gynécologique ou une consultation de
contraception et prévention 15-18 ans (28% de I'effectif)

» 7 médecins (6 médecins généralistes et 1 pédiatre) ne la proposaient que si
consultation pour mise a jour du calendrier vaccinal (12% de I'effectif)

» 3 gynécologues obstétriciens seulement a 'occasion d’une consultation de
contraception et prévention 15-18 ans. (5% de I'effectif)

» 1 médecin généraliste si motif de mise a jour de calendrier vaccinal ou

consultation de contraception et prévention 15-18 ans ( 2% de I'effectif)

C. Acceptation de la proposition vaccinale

Il a été demandé aux médecins d’estimer leur ressenti sur 'acceptation de la
proposition vaccinale dans leur patientéle.

1. Acceptation des parents de patientes mineures

Sur les 60 médecins proposant la vaccination, 32 médecins estiment que les parents
de patientes mineures font preuve de réserve et souhaitent y réfléchir.

Pour 24 médecins la proposition vaccinale est bien acceptée dans la moitié des cas.
Selon 2 médecins généralistes et 1 gynécologue obstétricien la proposition vaccinale
est toujours bien acceptée

Pour 1 médecin généraliste, les parents refusent la plupart du temps
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2%
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53%

TOUJOURS BIEN ACCEPTE
5%
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DANS LA PLUPART
DES CAS
40%

Acceptation du vaccin par les parents selon les

médecins

Les réticences des parents de patientes mineures auxquels les médecins avaient pu

faire face en consultation étaient par ordre de fréquence :
» La peur des effets secondaires (selon 44 médecins)
» Le caractére non obligatoire du vaccin (36 médecins)

» Vaccination estimée comme non urgente car vie sexuelle non débutée (31

meédecins)

» Peur d’'une incitation a I'entrée précoce dans la vie sexuelle (24 médecins)
» Familles réfractaires aux vaccins (18 médecins)

» Manque de recul sur l'efficacité (16 médecins)

» Sujet de la sexualité tabou (13 médecins)

» Ne dispense du dépistage par frottis (4 médecins)

» Cout du vaccin (4 médecins)
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2. Acceptation des patientes majeures

Sur les 55 médecins proposant la vaccination hors pédiatres ,16 médecins
généralistes et 2 gynécologues obstétriciens n’ont pas fait de proposition vaccinale a

des patientes majeures.

37 médecins avaient proposé le vaccin a des patientes majeures :

» Pour 18 médecins (13 médecins généralistes, 3 gynécologues obstétriciens et
2 gynécologues médicaux) la proposition vaccinale était bien acceptée dans la
moitié des cas.

» 14 médecins (12 médecins généralistes et 2 gynécologues obstétriciens)
estimaient que les patientes font preuve de réserve et souhaitent y réfléchir.

» Selon 4 médecins généralistes, la proposition vaccinale était toujours bien
acceptée

» Selon 1 médecin généraliste, les patientes refusaient la plupart du temps.

Acceptation du vaccin par les patientes

majeures

TOUJOURS BIEN
ACCEPTE
NON PROPOSE . 7%
33% R

\ BIEN ACCEPTE
DANS LA PLUPART
DES CAS
33%

REFUS

2%

FONT PREUVES
DE RESERVES
25%
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Les réticences des patientes majeures auxquelles les médecins avaient pu faire face
en consultation étaient par ordre de fréquence :

» La peur des effets secondaires (selon 26 médecins)

» Le caractére non obligatoire du vaccin (21 médecins)

» Manque de recul sur I'efficacité (10 médecins)

» Patientes réfractaires aux vaccins (7 médecins)

» Vaccination estimée comme non urgente car vie sexuelle non débutée (4

meédecins)
» Ne dispense du dépistage par frottis (4 médecins)

» Cout du vaccin (4 médecins)

D. Vaccination des hommes

Dans le cadre de l'autorisation de mise sur le marché des vaccins GARDASIL, sur
I'effectif des 60 médecins, 7 médecins généralistes, 1 gynécologue médical et 1
pédiatre (16 % des médecins) avaient déja proposé ce vaccin a des patients de sexe

masculin de moins de 26 ans ayant des rapports sexuels avec des hommes.

59 médecins estimaient étre en accord avec la proposition de I'HAS visant a élargir
la vaccination anti-HPV aux individus de sexes masculins quel que soit leur

orientation sexuelle. 1 médecin a exprimé son désaccord.
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V. Médecins ne proposant pas ou peu la

vaccination anti-HPV

13% de l'effectif, soit 8 médecins (4 femmes et 4 hommes) ne prescrivaient que
rarement, et 1 médecin jamais (1 homme), la vaccination anti HPV. Il s’agissait de
médecins généralistes. 3 d’entre eux réalisaient des frottis cervico-utérins au cabinet
(dont 1 qui faisait la pose+/- retrait d'implant, et 1 la pose +/- retrait de dispositif intra
utérin).

A. Reéticences des médecins

Les raisons choisies parmi les propositions a la non prescription du vaccin étaient
par ordre de fréquence :
¢ Le caractere non obligatoire de la vaccination anti HPV pour 4 médecins
e La nécessité de poursuivre le dépistage par frottis cervico-utérin pour 3
médecins

2 médecins estimaient que leurs patientéles n’étaient pas concernées par

I'indication

Pour 1 médecin le théme de la sexualité des mineurs en consultation est
difficile a aborder

1 médecin admettait ne pas y penser systématiquement

1 médecin ne prescrivait pas a cause des effets indésirables du vaccin

¢ 1 médecin estimait que I'utilité du vaccin était discutable
B. Vaccination des hommes

6 des 9 médecins (66%) se sont estimés plus enclins a pratiquer la vaccination anti
HPV si celle-ci venait a étre élargie aux individus de sexes masculins quelle que soit

leur orientation sexuelle selon la recommandation de 'HAS.
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Discussion

Il s’agissait d’'une étude qualitative descriptive, prospective, et multicentrique dans le
département de Guadeloupe qui avait pour objectif principal d’étre un état des lieux

de la prescription de la vaccination anti-HPV par toutes les spécialités médicales

concernées.

. Discussions des résultats

A. Résultat principal

Dans notre analyse nous pouvons distinctement scinder I'effectif en 2 groupes :
e 87 % des médecins de I'effectif déclarant proposer systématiquement (48%)
ou la plupart du temps la vaccination anti-HPV (39%)
¢ 13% ne déclarant proposer la vaccination que rarement (11,5%) et jamais

(1,5%)

1. Médecins proposant la vaccination systématiquement

ou la plupart du temps

Dans notre échantillon, 100 % des médecins hors généralistes proposaient la
vaccination.

Dans l'effectif de médecins généralistes, 83,6% déclarait proposer systématiquement
(41,8%) ou la plupart du temps (41,8%) et 14,5% d’entre eux ne proposaient la

vaccination anti-HPV que rarement, et 1,9% jamais (16,4% au total).
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Nos résultats pour le sous-groupe des médecins généralistes sont significativement
différents (p= 0,04) de ceux d’'une étude frangaise sur un échantillon représentatif de
1582 médecins généralistes réalisée en 2016 (62) et composé de 68% d’hommes et
de 32% de femmes, ou 72,4% des participants ont déclaré qu'ils recommandaient
toujours (45,6%) ou souvent (26,8%) le vaccin contre 'HPV aux filles agées de 11 a

14 ans, et 27,6% parfois (17,1%) ou jamais (10,5%).

Médecins Proposition vaccinale | Proposition vaccinale rare | Chi Observé | Valeur de
généralistes fréquente voir inexistante P
Guadeloupe 84 16 4,196 0,0405

Collange 2016 72 28

La répartition par genre dans notre étude retrouve une proportion plus importante de

femmes a 62%, contre 38% d’hommes.

2. Médecins ne proposant la vaccination que rarement ou

jamais

13 % des médecins de notre effectif ont répondu ne rarement ou ne jamais prescrire
la vaccination anti-HPV. Il s’agissait de médecins généralistes dont 56% de femmes
et 44% d’hommes.

Le caractére non obligatoire du vaccin était I'élément cité le plus fréquemment pour
justifier la réticence des médecins vaccinant rarement ou jamais (pour 44% des
médecins).

On retrouve également cet argument dans une étude réalisée en 2015 par Santé
publique France, portant sur un échantillon de 440 médecins généralistes de la

région PACA interrogés sur le régime obligatoire de vaccination.
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Plus d’un tiers d’entre eux (39%) estimait que les vaccins recommandés

étaient moins prioritaires que les vaccins obligatoires(63).

Cependant dans notre analyse, 66% des médecins seraient plus enclins a proposer
cette vaccination dans le cadre de I'élargissement de son indication aux individus
masculins.

Dans une autre enquéte concernant plus spécifiqguement la vaccination anti-HPV
,menée en 2019 par La HAS et 'INCa, sur un échantillon national représentatif de
300 médecins généralistes libéraux exergants en France métropolitaine (26),116
meédecins ne proposaient pas systématiquement la vaccination anti-HPV aux filles (
soit 39% de l'effectif), mais 88 % d’entre eux seraient plus enclins a proposer la
vaccination si celle-ci était recommandée dans le calendrier des vaccinations a
'ensemble des adolescents.

Le deuxiéme argument de réticence par ordre de fréquence était la nécessité de
poursuivre le dépistage par frottis ; la vaccination anti-HPV étant une mesure de
prévention primaire contrairement au dépistage qui est une mesure secondaire, ces

deux mesures sont complémentaires et non opposables.

3. Prescription des spécialités vaccinales

Le critere de prescription du GARDASIL 9 a été retenu comme élément-clé dans
notre étude du fait de la derniére recommandation du HCSP, recommandant sa
prescription préférentielle en cas d’initiation du schéma vaccinal(30). Les 2 autres

vaccins ne doivent étre utilisés que pour finir les schémas vaccinaux déja initiés par
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la méme spécialité pharmaceutique et a ce jour il n’existe pas d’études
d’interchangeabilité entre les vaccins.

Dans notre population, seulement 58% des médecins suivaient cette
recommandation et ne prescrivaient exclusivement que le GARDASIL 9.

La recommandation faisait consensus au sein de la spécialité pour les 2
gynécologues médicaux.

La prescription du GARDASIL 9 était indépendante de la fréquence de proposition
des médecins et de la réalisation du frottis cervico-utérin par le médecin généraliste.
Ainsi le fait de ne pas réaliser d’acte de dépistage du CCU chez les médecins
généralistes, ou de ne pas proposer plus fréquemment le vaccin n’étaient pas des
facteurs influencant l'intérét que portent les médecins a I'application de la
recommandation vaccinale dans notre échantillon.

On peut supposer que certains médecins prescrivant le GARDASIL et/ou le
CERVARIX ont un recul de prescription plus important sur ces 2 spécialités qui
influencerait leurs habitudes de prescriptions.

Certaines études ont par ailleurs permis d’observer une immunité croisée pour les

HPV 31,33 et 45 (notamment pour le vaccin bivalent) (64)

B. Reésultats secondaires

1. Motif de consultation

Les médecins de notre échantillon pour plus de 50 % d’entre eux abordent le sujet
de cette vaccination en ne se limitant pas au motif initial de consultation.

Depuis le 1°" Novembre 2017, I'acte de Consultation de Contraception et Prévention
(CCP) a été créé par I'Assurance Maladie(65), afin de valoriser la premiére

consultation réservée aux jeunes filles de 15 a 18 ans qui permet d’informer la
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patiente sur les méthodes contraceptives et les maladies sexuellement
transmissibles. La mise a disposition de cette consultation dédiée ne semblait pas
influencer les pratiques de proposition dans notre effectif (hormis pour 3
gynécologues obstétriciens qui déclaraient proposer la vaccination exclusivement a

cette occasion).

2. Ressenti de 'accueil de la proposition vaccinale

Le ressenti des médecins quant a I'accueil de la proposition vaccinale chez les
parents et chez les patientes majeures refléte le scepticisme a I'égard de cette
vaccination. La proposition ne fait pas 'unanimité en matiére d’acceptation bien que
les majeures semblent plus compliantes, la proposition étant majoritairement bien
acceptée dans 33% des cas, alors que chez les parents de patientes mineures la
proposition est majoritairement source de réserves dans 53% des cas, selon les
praticiens.

Ainsi la peur des effets secondaires et le caractéere non obligatoire de la vaccination
sont les 2 éléments revenant le plus souvent a 'égard de la proposition vaccinale.
Dans notre étude, il s’agissait bien sir du ressenti du professionnel de santé, qui ne
supplante pas I'avis des patients.

Cependant ces résultats rejoignent les résultats d’'une enquéte sur un échantillon
national sur 2002 foyers ayant au moins une fille de 11 a 19 ans et/ou un gargon de
11 a 14 ans en 2019 (26) , ou 58 % déclaraient que leurs filles n’étaient pas
vaccinées (sur un total de 1741 filles), 33% vaccinées et 9% ne connaissaient pas

leur statut.
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Parmi les principaux motifs de non vaccination (sur les 1003 jeunes filles non
vaccinées) :
e 44 % des parents rapportaient des craintes concernant les effets secondaires

du vaccin

38% déclaraient ne pas avoir suffisamment d'informations sur ce vaccin

34% déclaraient que leur médecin ne leur avait pas proposé

24% rapportaient que cette vaccination n'était pas obligatoire

20% considéraient que leurs enfants n'étaient pas a risque concernant les

infections a papillomavirus

Un médecin dans notre analyse a exprimé par ailleurs préféré prescrire le
CERVARIX car il ne bénéficiait pas d’'une médiatisation négative comme le

GARDASIL concernant les effets secondaires.

Une enquéte menée par I'Institut frangais d’opinion publique réalisée en 2016 sous la
forme d’entretiens semi-directif sur 12 groupes, composés chacun d’une dizaine de
personnes a mis en évidence que les vaccinations recommandées font I'objet
d’interrogations concernant leur efficacité et I'innocuité.

Elles sont jugées « moins utiles » et « concernant des maladies bénignes ». (43)
Selon les participants, elles auraient été rendues obligatoires par les pouvoirs publics

si leurs bénéfices avaient été démontrés.
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Les réserves a I'égard des vaccinations connues ou rapportées comme non
obligatoires sont d’autant plus importantes :
e siles vaccins concernés ont été mis sur le marché plus récemment par
rapport aux autres ;
¢ siles maladies couvertes sont jugées globalement moins graves, moins
fréquentes et/ou moins contagieuses ;
¢ siles vaccins font I'objet d’'une polémique médiatisée ;
e sile corps médical n’y semble pas unanimement favorable
¢ sile lien a l'industrie pharmaceutique est plus directement établi par les
participants, avec la perception d’une surenchére vaccinale pour des raisons
de rentabilité économique et I'évocation de scandales sanitaires liés a

I'industrie du médicament.

3. Proposition a des patientes majeures et aux HSH

57,8% des médecins de l'effectif hors pédiatres avaient proposé cette vaccination a
des patientes majeures.

Le manque de proposition de rattrapage vaccinale chez les majeures peut faire
discuter une probable confusion chez les professionnels quant a I'évolution des
recommandations vaccinales qui, initialement, recommandaient la vaccination des
jeunes filles de 15 a 23 ans dans la premiére année suivant les premiers rapports
sexuels en France.(27) Celle-ci a été objectivée dans notre étude par la réponse libre

d’'un gynécologue obstétricien « Chez les patientes majeures c’est-a-dire 18-19 ans,
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beaucoup ont déja eu leur premier rapport sexuel et donc ne sont plus éligibles a la
vaccination.... ».
La mention de I'activité sexuelle débutée ne rentre plus en compte dans linitiation de

la vaccination anti-HPV a ce jour.

Seulement 16% des médecins avaient proposeé la vaccination a des hommes ayant
des rapports sexuels avec des hommes de moins de 26 ans
On peut envisager que certains médecins :
- Ne soient pas au courant de la recommandation vaccinale concernant les
HSH
- Ne soient pas au courant de I'orientation sexuelle de leurs patients d’'une part

(avec un biais de sous déclaration culturellement déja évoqué)

D’autre part, certains patients masculins ignorent longtemps leurs préférences

sexuelles, qui ne peut s’affirmer que lorsqu’ils deviennent plus agés.
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En France, les médecins libéraux sont en premiére en ligne dans 'accés a la

vaccination anti-HPV, notamment les médecins généralistes qui sont la spécialité la

plus représentée. A titre comparatif on observera que les taux de couverture

vaccinale dans les autres pays sont plus importants quand la vaccination anti-HPV a

lieu en milieu scolaire.(26)

Tableau 7. Actualisation des programmes de vaccination anti-HPV concernant le choix de la population ciblée, 2019

Pays Année Population ciblée pr-l(;g::rgrene Couverture vaccinale ‘
Allemagne G t filles de 9 a 14 t Cabinet
argons et filles de 9 a 14 ans e abine o )
gi; 2018 rattrapage de 15 a 17 ans médical 43% chez les filles (2017)
Australie o ) o 5
(24) 2013 Gargons et filles de 12 8 13 ans Scolaire 80% chez les filles et de 76% chez les gargons (3 doses a 15 ans en
(25)
Autriche G t filles de 9 a 12 t Scolaire /
argons et fillesde 9a 12 ans e colaire _AEO
gg; 2014 rattrapage de 13 a 15 ans centres publics 60-65% chez les filles (2014)
Belgique
Gargons et filles de 9 a 14 ans (11-12 . y .
(34) . ; o Scolaire / Chez les filles, 90% dans la communauté flamande (3 doses, 2016)
(35) 2019 ansen prathue%g;rnasttrapageJusqu 2 | cabinet médical et 36 a 50% dans la communauté francaise (2017)
(36)
Canada 73% chez les filles (14 2013
(26) Gargons et filles de 9 a 12 ans et ’ - o chezles I es ( ans, 2 ) . o
@7) 2012 rattrapage jusqu'a 26 ans Scolaire Variations en fonction des provinces et territoires mais vaccination
(38) universelle recommandée sur I'ensemble du pays
Danemark - Cabinet 36% chez les filles (2 doses, 2017). Chute de la couverture vaccinale
201 fill 12 - ° ’ g
(39) 019 Gargons etfiles de 12 ans médical des filles en 2015 (passant de 90% & 40% dans certaines régions),
dans un contexte de crise médiatique
Estoni
s(4:)r)ue 2019 Garcons et filles de 12 a 14 ans Scolaire _

Population ciblée

|

Type de
programme

Couverture vaccinale

65% pour 1 dose et 43% pour 3 doses chez les filles et 56% pour 1

Etats-Unis
(23) Gargons et filles de 11 a 12 ans et dose et 31% pour 3 doses chez les gargons (2016)
@1 2011 | rattrapage jusqu'a 21 ans et jusqu'a 26 _ Variations en fonction des Etats (de 46,9% pour 1 dose en 2017 dans
ans pour les HSH le Wyoming & 91,9 dans le district de Columbia) & mais vaccination
(42) universelle recommandée sur I'ensemble du pays
Finland
"::3'; © 2019 Gargons et filles de 11 a 12 ans Scolaire _
France Filles de 11 a 14 ans et rattrapage de
) 2016 15 a 19 ans révolus _ 21% chez les filles (2016)
M HSH jusqu'a 26 ans
Israél Gargons et filles de 13 ans a 14 ans et . Variations en fonction des provinces mais vaccination universelle
2015 . e Scolaire . .
(44) rattrapage jusqu'a 26 ans recommandée sur I'ensemble du pays
Irland i -
rlande 2019 Gargons et fllle_s de 12 13 ans et Scolaire
(45) rattrapage jusqu'a 26 ans —
Itali i i
(ZBI;! 2017 Gargons e?:ﬂ:ﬁ.gi;i:; rattrapage gzzlizz: 50% chez les filles et environ 20% chez les hommes (2016)
No(;v;)ge 2018 Gargons et filles de 12 a 13 ans Scolaire _
Nouvelle- y
Zélande 2017 Gargotps et flllgs de ‘1‘15232 ans et Scolaire .
(48) rattrapage jusqu'a 26 ans
Filles de 12-13 ans (discussions sur
Pays-B
ayj 9 as _ I'extension de la vaccination anti-HPV . _
(49) aux gargons en cours)
Royaume- | 5,9 | Gargons etfilles de 12-13 ans et Scolaire 84% chez les filles (3 doses, 2017-2018)
Uni jusqu'a 45 ans pour les HSH
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ll. Forces et faiblesses de I’étude
Cette étude est la premiére concernant la Guadeloupe, pour laquelle un intérét a été
porté aux 4 spécialités médicales concernées par la proposition vaccinale anti-HPV.
La majorité des travaux dans d’autres régions s’était intéressés a la population de
médecins généralistes.
Il est a noter que les sages-femmes sont aussi impliqués dans ce type de
consultations mais pour un souci d’homogénéité de notre échantillon nous ne les

avons pas inclus.

A. Biais d’échantillonnage

Selon les données de 2017 de 'ARS Guadeloupe (66) il y avait en Guadeloupe :
- 494 médecins généralistes (dont 309 ayant un exercice libéral ou mixte)

- 34 gynécologues obstétriciens (dont 15 ayant un exercice libéral ou mixte)

- 47 pédiatres (dont 21 ayant un exercice libéral ou mixte)

-14 gynécologues médicaux (dont 13 ayant un exercice libéral ou mixte)

Le taux de réponse globale est évalué a 14% des praticiens concernés dans le
département.
Statiquement pour chaque spécialité le taux estimé de répondant dans le
département tous mode d’exercices confondus était de :

e 11% pour la médecine générale

e 14% pour la gynécologie médicale

e 20,5% pour la gynécologie obstétrique

e 10,6% pour la pédiatrie
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Il n'existe pas de données plus précises quant a I'exercice des 494 médecins
généralistes. Il est fort probable qu’une partie d’entre eux ait une activité leur donnant
peu d’occasions d’étre dans la situation clinique de proposition vaccinale (médecins
ayant un dipldme d’études spécialisées complémentaire, médecins salariés dans des
structures ou services hospitaliers...).

Nous ne pouvons, le cas échéant, ajuster le taux réel de répondants concernés.

La faiblesse du nombre de répondants diminue la puissance de I'étude et donc la
probabilité de mettre en évidence des différences significatives lors de I'analyse
statistique.

Le recueil ayant eu lieu de Mars a Juillet 2020, une période plus longue aurait permis

d’obtenir un plus grand nombre de réponses.

La proportion homme /femmes dans I'échantillon retrouvait :

Hommes Femmes
Médecins généralistes 38% 62%
Médecins spécialistes 58% 42%

Selon l'atlas du CNOM de 2015 (67) la proportion hommes/femmes par spécialités

meédicales dans le département de la Guadeloupe était les suivantes :

Hommes Femmes
Médecins généralistes 59% 41%
Médecins spécialistes 65% 35%
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L’échantillon de médecins généralistes ayant répondu aux questionnaires était
significativement différent de la population source dans le département, avec une

proportion de femmes plus importante (p=0,03).

L’échantillon de médecins spécialistes ayant répondu aux questionnaires n’était pas
significativement différent de la population source dans le département (p=0,30) dans
la répartition hommes-femmes. Il n’existe cependant pas de données de répartition

des genres dans chaque spécialité.

L’étude étant qualitative, les résultats ne peuvent étre généralisés a I'ensemble de la
population étudiée.

Une étude quantitative ultérieure pourrait apporter des résultats significatifs.

B. Biais de recrutement

Le questionnaire a été diffusé via le mailing de 'URPS de Médecins Libéraux de
Guadeloupe , de réseaux sociaux professionnels dédiés et de deux groupes
comprenant respectivement 256 et 127 membres toutes spécialités confondues
exercant sur le territoire. Certains médecins n'ont peut-étre pas eu acces a cette
demande par voie numérique et un questionnaire papier aurait augmenté le nombre

de répondants.

D’autre part les médecins ne prescrivant rarement ou jamais la vaccination anti HPV

n’ont peut-étre simplement pas souhaité répondre au questionnaire.
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C. Biais déclaratif

L’identification initiale des questionnaires a pu étre un facteur limitant de la
participation au questionnaire. Ce choix avait été privilégié afin d’écarter les doublons
de réponses d’'un méme professionnel ; 4 doublons ont été identifiés afin de limiter
les biais de confusion. L’entéte de début de questionnaire précisait la raison de

l'identification et la garantie de 'anonymisation.

De méme l'identification des questionnaires a pu induire un biais déclaratif avec effet

Hawthorne chez les médecins.

D. Biais de formulation

La question « Quel vaccin proposez-vous en pratique ? » aurait pu étre formulé par

« Par quel vaccin initiez-vous un schéma de vaccination anti-HPV ? » afin de cibler
plus précisément I'application de la recommandation du HCSP de 2017 et d’éviter les
confusions dans le cadre de poursuites de prescriptions d’'une spécialité vaccinale

lors d’'un schéma déja initié.

E. Biais d’attrition

12 questionnaires avaient été remplis de maniére incompléte. lls n'ont pas été inclus
pour éviter le biais d’attrition (ce qui représentait une perte de 14% de I'effectif des

médecins entrant dans les critéres d’inclusion).
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A ce jour aucune campagne d’informations sur la vaccination anti-HPV n’a été
menée dans le département selon les données fournies par 'ARS.

A titre comparatif une action de prévention a débuté en 2019 de fagcon échelonnée
sur 3 ans dans la région Grand-Est, visant les professionnels de santé et les
patients. Le taux de couverture vaccinale dans cette région est estimé a 29% pour un
schéma complet de vaccination a 16 ans selon les données de 2018.(68)

Le bulletin de Santé Publique France prévue en 2021 concernant les Antilles-Guyane
devrait permettre de faire un état des lieux sur la couverture vaccinale anti-HPV et

les facteurs influengant celle-ci.
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Conclusion

Les maladies liées aux infections a HPV posent un probléme de santé publique en
France, notamment pour le cancer du col utérin. Les facteurs de risque de cancers
sont multifactoriels et certains départements comme la Guadeloupe en sont plus

affectés.

La vaccination anti-HPV est un outil clé de prévention primaire, mais la couverture
vaccinale reste faible alors qu’elle est disponible sur le territoire francais depuis
maintenant 14 ans.

Dans notre étude 87% des médecins interrogés proposaient fréquemment la
vaccination, et 13% ne la proposaient que rarement ou jamais.

Le scepticisme a I'’égard de la vaccination du public et d’'une part des
professionnels de santé doit faire I'objet de campagne d’informations de la part des
instances de santé publique.

En comparaison a la situation actuelle une augmentation de la couverture
vaccinale jusqu’a 50%, par exemple, par cohorte annuelle de femmes de 14 ans,
permettrait d’éviter : 3571conisations, 3913 lésions précancéreuses CIN2/3

diagnostiquées, 540 CCU et 172 déces par CCU .(69)

66% des médecins ne proposant que rarement ou jamais la vaccination dans notre
effectif seraient plus enclins a la proposer dans le cadre de I'élargissement de son
indication aux individus masculins.

Ainsi la désexualisation de la vaccination dés Janvier 2021 devrait permettre

d’améliorer la couverture vaccinale, en partie.
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Annexes

ANNEXE N°1

Table 2.1 HPV types in the high-risk clade

Alpha HPV species Types classified as Group 1 carcinogens in Other Types in Species
Volume 90

5 51 26, 69, 82

6 56, 66 30, 53

7 18, 45, 39, 59 68,70, 85,97

9 16, 31, 33, 35, 52, 58 67

11 34,73

(7)IARC 2005- Classification des HPV-HR

ANNEXE N°2

Nombre de nouveaux cas de cancers attribuables aux facteurs liés au mode de vie et a ’environnement chez les adultes
de 30 ans et plus, France, 2015

Nombre de cancers

40 000

Tabagisme
W Actif

W Passif

Tabac

Alcool

Alimentation W Fruits <300g/j M Fibres <25g/j M Viande transformée

I Viande rouge >300g/sem [l Légumes <300g/j W <2 portions laitages/j
Surpoids, obésité
Infections W Papillomavirus W Helicobacter pylori Hépatite C
M Virus Epstein Barr [ Hépatite B B Virus Herpes humain 8
Expositions professionnelles

uv Rayonnement solaire Ml Cabines de bronzage

Radiations ionisantes M Radon M Radiations médicales (diagnostiques)

Activité physique <30 min/j

Hormones I Traitement de la ménopause [l Contraceptifs oraux*

Allaitement <6 mois/enfant

Pollution de I'air extérieur

* Les contraceptifs oraux causent 600 cancers du sein et du
col utérin et évitent 2 500 cancers de I'endométre et de
I'ovaire

Arsenic, benzéne

(3)Rogel A 2015
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ANNEXE N°3

Localisation de I'infection

Lésions

Types viraux impliqués

Peau

Verrues plantaires

1,2,3,4,7,10,57, 60, 63
27 et 49 chez les patients immunodéprimés

Epidermodysplasies verruciformes

51 8W 9, 12,14%, 15,17 19, 20" 2 25, 36, 46, 47", 50

Carcinome du col utérin

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68~

Lésions dysplasiques

6,11, 30, 40, 42 a 44,56 a 58, 61, 62, 66

Mugqueuse génitale Condylome acuminé 6,11
Tumeur de Buschke-Loewenstein 6,11,54
Maladie de Bowen ¥ 16, 34
Hyperplasie épithéliale focale 13,32
Mugqueuse oro-pharyngée - :
Papillomatose orale floride 6,11, 16
Mugqueuse laryngée Papillomes laryngés 6,11, 32

Figure 3 : Les différents types de lésions cutanéo-muqueuses et les génotypes viraux associés.

(1) Beaudin 2015

ANNEXE N°4

(5) Abramowitz 1 2018

Nombre annuel de nouvelles maladies liées aux HPV

Cancer du pénis,
de la vulve et du vagin'-?

Cancer anal®

Cancer ORL3
Lésions précancéreuses —
Vulve, vagin, anus?
Cancer du col de l'utérus®+

Lésions précancéreuses —
Col de 'utérus?4

~50 000 ~50 000 Verrues génitales?

" Hartwing et al. 2017 Suppl. material. Inf Ag Cancer 2017.
2 Hartwig et al. 2015 Suppl. 1. Papill irusR

3 Shield et al. 2018 European Journal of Epidemiology.
4 INCA. E-cancer. Vaccination anti-HPV et cancer du col de I'utérus. Avril 2017.

h1(2015)90-100.
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ANNEXE N°5 (70)iustration du génome HPV- Munoz 2006

L1

ANNEXE N°6 (1)Beaudin 2015

Protéine | Fonction des protéines virales
* Impliquée dans la réplication de I'ADN viral
0 ® 'hétérodimere E1-E2 se lie a la séquence ORI (=origine de réplication) localisée dans la région non codante
* Fonction hélicase qui permet de séparer les deux brins d'ADN avant leur réplication
® Protéine trés conservée au cours de |'évolution
0 ¢ Impliquée dans la régulation de la réplication et la transcription virale (par Il'intermédiaire des 200 acides aminés du
domaine N-terminal)
£ * Pas de fonction connue
Aucune information dans la littérature
* Maturation et relargage des particules virales :
- facilite I'encapsidation du génome
- favorise la diffusion et |a libération des virions
E4 - intervient dans la destruction des filaments de cytokératine des cellules infectées ce qui permet la libération des
particules virales
¢ interaction avec les ARN hélicase des cellules infectées
* Mutation des virions
* Stimulation de la prolifération cellulaire par un mécanisme d'activation du récepteur a I'EGF (epidermal growth factor) et au
PDGF (platelet-derived growth factor)
s ® Protéine transformante non considérée comme une oncoprotéine
® Exprimée au stade précancéreux mais plus aprés intégration du virus dans le génome héte
® Déphosphorylation des connexines ce qui entraine des troubles de la communication cellulaire
® Régule la production d'interféron béta par les kératinocytes (voir le V)
E6 * Protéine oncogéne : se lie a p53 (voir le IV)
E7 * Protéine oncogéne : se lie a pRb (voir le IV)
s * Pas de fonction connue
Aucune information dans la littérature
* Protéine structurale majeure de la capside indispensable a la formation des particules virales qui se lie au récepteur de la
cellule cible
Cette protéine glycosylée, hautement conservée entre les papillomavirus, porte les antigénes spécifiques de genre et certains
antigénes spécifiques de type. La portion C-terminale de la protéine L1 d'HPV16 comporte deux signaux de localisation nucléaire
u qui permettent son transport dans le noyau ol a lieu I'assemblage des différents constituants du virus. Les protéines L1 des
papillomavirus sont capables de s'auto bler en I'absence d'autres protéines virales pour former des particules virales vides
ressemblant & des capsides et dénommées VLP (virus-like particle). Celles-ci possédent les mémes épitopes conformationnels
que la protéine native et sont hautement immunogéniques. (Voir partie V)
La portion N-terminale de L1 contient une séquence YXPPXXP indispensable a la formation de VLP.
* Protéine source d'antigénes pour le développ de tests sérologiq ELISA et pour la production de vaccins.
* Protéine structurale mineure de la capside, moins conservée que la protéine L1.
Elle contient des antigénes spécifiques de type. Comme pour L1, sa portion C-terminale posséde une séquence signal de
L2 localisation nucléaire permettant son transfert dans le noyau, alors que la portion N-terminale serait capable de lier I'ADN viral
et de le positionner correctement au sein de la capside (on ne sait pas encore comment cette protéine est capable de
sélectionner I'ADN viral au sein de I'ADN total). Cette protéine L2 permet, en association avec la protéine L1, I'assemblage du
virus et la stabilisation de la capside.
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ANNEXE N°7 (71)Schiffman 2005 CLAIRANCE VIRALE ET

INFECTION PERSISTANTE A HPV

Viral persistence
and

# progression

Normal HPV-infected =3 Precancerous

cervix « cervix e lesion Cancer
Clearance Regression Invasion

HPV

Precancer Cancer

-

I
30 years 45 years

PEETTTTE ittt
A - A A

|
15 years

HPV vaccination HPVtestl HPV test2

P TP (R PRI SRS SR B,

ANNEXE N°8 (72) Alain S 2020

A) Evolution vers un cancer du col utérin

Age, tabac, facteurs hormonaux, IST, terrain génétique, génétique du virus
Persistance HPV oncogéne

Infection /}gression Invasion

Col utérin — C?| Utétin - Lésions Cancer
nomal o e précancéreuses
Clairance CIN1/ LSIL CIN 11 /HSIL
Régression
< » 90 % cas a 3 ans 7 & 30 ans*
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ANNEXE N°9 (12) Invs2007

Tableau 1 : Probabilités de régression, de persistance et d'évolution des CIN [27]

. : . . Progression vers une CIN Progression vers un cancer
Lésion Régression Persistance . o
supérieure invasif
CIN1 57 % 32% 1% 1%
CIN 2 43 % 35% 22 % 5%
CIN 3 32 % <56 % = >12%

ANNEXE N°10 (12) Invs 2007

Tableau 3: Proportion de tests HPV a haut risque oncogéne positifs en regard des anomalies

cytologiques
Résultat du FCU Proportion de test HPV (oncogénes) positif
Frottis « normal » 3a20%
ASC-US 25256 %
LSIL 29286 % %
HSIL 822100 % %
Carcinome /n situ Proche de 100 %

ASC-US : atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ; LSIL : lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; HSIL : lésion
malpighienne intraépithéliale de haut grade ; AGC : atypies des cellules glandulaires ; AIS : adénocarcinome in situ. Source laboratoire Pasteur —
Cerba.

ANNEXE N°10 (19) Bhatla 2018 FIGO 2018 CANCER DU COL UTERIN

STADE DESCRIPTION
I Le carcinome est strictement localisé au niveau du col utérin
IA Carcinome invasif diagnostiqué uniquement en microscopie, avec un maximum d’invasion < 5 mm
1A1 Invasion stromale mesurée < 3 mm de profondeur
1A2 Invasion stromale mesurée > 3 mm et <5 mm de profondeur
IB Carcinome invasif avec invasion la plus profonde mesurée > 5 mm (supérieure au Stade IA), Iésion limitée au col de I'utérus
IBI1 Carcinome invasif avec invasion stromale > 5 mm et < 2 cm dans sa plus grande dimension
IB2 Carcinome invasif > 2 cm et <4 cm dans sa plus grande dimension
IB3 Carcinome invasif > 4 cm dans sa plus grande dimension
11 Extension du carcinome au dela de I’utérus, mais sans atteinte du 1/3 inférieur du vagin ni de la paroi pelvienne
1A Extension limitée aux 2/3 supérieurs du vagin, sans atteinte des paramétres
1IA1 Carcinome invasif < 4 c¢m dans sa plus grande dimension
I1IA2 Carcinome invasif > 4 cm dans sa plus grande dimension
11IB Atteinte des paramétres, mais sans atteinte de la paroi pelvienne

Extension au 1/3 inférieur du vagin et/ou a la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou insuffisance rénale et/ou atteinte

= ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

A Extension au 1/3 inférieur du vagin, sans atteinte de la paroi pelvienne
111B Extension a la paroi pelvienne et/ou hydronéphrose ou insuffisance rénale (sauf si elle est due a une autre cause)
mc Atteinte des ganglions pelviens et/ou lombo-aortiques, indépendamment de la taille et de I’é¢tendue de la tumeur
1IC1 Métastases ganglionnaires pelviennes uniquement
1c2 Métastases ganglionnaires lombo-aortiques
v Extension du carcinome au dela du pelvis et/ou atteinte de la muqueuse vésicale et/ou rectale (avec preuve histologique)
IVA Propagation aux organes pelviens adjacents

IVB Propagation aux organes a distance




ANNEXE N°11 (54) Orsag 2017

Col de l'utérus : rapports standardisés d’incidence (SIR) lissée par département de France hexa-
gonale (2007-2016), et d’incidence observée en Guadeloupe (2008-2014), Martinique (2007-2014)
et Guyane (2010-2014)

v.
%

Note : |a référence est la France hexagonale (SIR=1).

ANNEXE N° 12  (73) Santé Publique France 2018

Couverture (%)
] <50 [ 50-<55 [ 55-<60 B 60-<65 65+ ® Dépistage organisé

Figure 2

Taux de couverture du dépistage triennal du cancer du col de l'utérus chez les femmes de 25 a 65 ans

par région et par département, 2015-2017
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ANNEXE 13  (38) Santé Publique France 2018

Figure 4

Couverture vaccinale (%) départementale (a) et régionale (b) du vaccin HPV « schéma complet a 2 doses » a 16 ans, France,
cohorte de naissance 2002

a. Couverture départementale

Basse Terre (jg -
AR
Fort de France %

Cayenne D

Saint Denis @

Mamoudzou %

Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au 31/12/18.
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ANNEXE N°14 Questionnaire pour les médecins vaccinant systématiquement ou
la plupart du temps

1) Quel est votre nom et commune d'exercice ?
Réponse Libre
2) Quel est votre spécialité d'exercice ?
1. Gynécologie médicale
2. Gynécologie obstétrique
3. Meédecine générale
4. Pédiatrie
3) Proposez vous la vaccination anti papillomavirus (anti-HPV) a vos patientes ?
1. Ouisystématiquement
2. Ouila plupart du temps
3. Rarement
4. Jamais
4) A quel moment abordez-vous la vaccination anti HPV (une ou plusieurs réponses possibles)
1. Peutimporte le motif de consultation
2. Au décours d'une consultation pour mise a jour du calendrier vaccinal
3. Au décours d'une consultation a orientation gynécologique
4. Pour une consultation de contraception et de prévention des maladies sexuellement transmissibles
pour les jeunes filles de 15 a 18 ans
5) Quel vaccin proposez vous en pratique ? (Un ou plusieurs choix possibles )
1. Cervarix
2. Gardasil
3. Gardasil 9
4. Sivous ne prescrivez qu'un vaccin parmi les 3 cités, pourquoi préférez vous celui ci?
6) Concernant I'acceptation du vaccin anti HPV par les parents de patientes mineures
1. La proposition vaccinale est toujours bien acceptée
2. La proposition vaccinale est bien acceptée dans plus de la moitié des cas
3. Les parents font preuves de réserves et souhaitent y réfléchir
4. s refusent la plupart du temps
7) Quelles réticences/croyances les parents des patientes mineures ont déja exprimés a votre
consultation concernant la vaccination anti HPV(Un ou plusieurs choix possibles)
1. Nouveauté du vaccin, pas assez de recul suffisant sur I'efficacité du vaccin
2. Peur des effets secondaires
3. Familles anti vaccin en général
4. Caractére non obligatoire du vaccin
5. Absence de besoin de ce vaccin dans I'immédiat car vie sexuelle non débutée
6. Peur d’une incitation a l'entrée précoce dans la vie sexuelle
7. Difficulté a discuter de la sexualité de leurs enfants
8. Nécessité de poursuivre les frottis malgré vaccination
9. Codt du vaccin
8) Concernant I'acceptation du vaccin anti HPV par les patientes majeures (Un ou plusieurs choix
possibles)
1. La proposition vaccinale est toujours bien acceptée
2. La proposition vaccinale est bien acceptée dans plus de la moitié des cas
3. Elles font preuves de réserves et souhaitent y réfléchir
4. Elles refusent la plupart du temps
5. Je n'ai pas proposé a des patients majeures
9) Quelles réticences/croyances les patientes majeures concernées par la vaccination anti HPV ont
déja exprimés a votre consultation? (Un ou plusieurs choix possibles)
1. Nouveauté du vaccin, pas assez de recul suffisant sur I'efficacité du vaccin
2. Patiente anti vaccin en général
3. Caractére non obligatoire du vaccin
4. Peur des effets secondaires
5. Absence de besoin de ce vaccin dans I'immédiat car vie sexuelle non débutée
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6. Nécessité de poursuivre les frottis malgré vaccination
7. Codt du vaccin

8. Autre
10) Avez-vous déja proposé ce vaccin a des patients de sexe masculin ayant des rapports sexuels avec
des hommes dans le cadre de I'autorisation de mise sur le marché des vaccins GARDASIL (patients

HSH agés de 26 ans ou moins) ?

1. Oui

2. Non
11) Selon un rapport de Décembre 2019 , la HAS recommande "d'élargir la vaccination anti-HPV aux

gargons, pour tous les patients concernés, car au-dela de la protection conférée aux gargons
vaccinés, cela permettrait aussi, sous réserve d’'une couverture vaccinale suffisante, de freiner la
transmission des papillomavirus au sein de la population générale, de mieux protéger les filles et
femmes non vaccinées, et enfin de mieux protéger les gargons et hommes quelle que soit leur
orientation sexuelle". Etes vous en accord avec cette proposition ?
1. Oui
2. Non
Questions subsidiaires pour les spécialistes en médecine générale
12) Pratiquez vous des actes de gynécologie au cabinet?
1. Oui
2. Non
13) Quel type d'actes ? ( une ou plusieurs réponses possibles )
1. Frottis cervico utérin
2. Pose et /ou retrait d'implant contraceptif
3. Pose et/ou retrait de dispositif intra utérin
4. Autre
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ANNEXE N°15 Questionnaire pour les médecins vaccinant trés rarement ou
Jamais

1) Quel est votre nom et commune d'exercice ?
Réponse libre
2) Quel est votre spécialité d'exercice ?
1. Gynécologie médicale
2. Gynécologie obstétrique
3. Médecine générale
4. Pédiatrie
3) Proposez vous la vaccination anti papillomavirus (anti-HPV) a vos patientes ?
1. Ouisystématiquement
2. Ouila plupart du temps
3. Rarement
4. Jamais
4) Pour quelle raisons ?
1. Caractere non obligatoire de la vaccination
2. Nedispense pas d'un suivi par frottis malgré vaccination
3. Utilité du vaccin anti HPV discutable
4. Difficulté a évoquer le theme de la sexualité chez les mineurs
5. Codt non justifié
6. Effets secondaires indésirables du vaccin
7. Patientéle non concernée par l'indication vaccinale
8. Efficacité sur le cancer du col de I'utérus non encore démontrée
9. Autre
5) Selon un rapport de Décembre 2019, la HAS recommande "d'élargir la vaccination anti-HPV aux
gargons, pour tous les patients concernés, car au-dela de la protection conférée aux gargons
vaccinés, cela permettrait aussi, sous réserve d’une couverture vaccinale suffisante, de freiner la
transmission des papillomavirus au sein de la population générale, de mieux protéger les filles et
femmes non vaccinées, et enfin de mieux protéger les gargons et hommes quelle que soit leur

orientation sexuelle". Selon cette recommandation, seriez vous enclin a pratiquer la vaccination

anti HPV ?
1. Oui
2. Non

6) Question subsidiaire pour les spécialistes en médecine générale
Pratiquez vous des actes de gynécologie au cabinet?
1. Oui
2. Non
7) Quel type d'actes ? ( une ou plusieurs réponses possibles )
1. Frottis cervico utérin
2. Pose et /ou retrait d'implant contraceptif
3. Pose et/ou retrait de dispositif intra utérin
4. Autre
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Introduction : Les vaccins contre les |ésions précancéreuses et cancers du col de l'utérus, de
la vulve, du vagin, de I'anus, et des condylomes ano-génitaux dus aux infections a
papillomavirus humain sont commercialisés depuis 2007 en France. Le taux de couverture
vaccinale reste faible et était estimé en 2018 a 23,7%. Ce taux est de 11,9% dans le
département de la Guadeloupe, alors méme que le taux de cancer du col utérin est supérieur
a la moyenne nationale. Nous avons voulu apprécier les pratiques des médecins concernés
par la prescription vaccinale.

Méthodes : Il s'agissait d’'une étude qualitative, observationnelle, prospective et
multicentrique. Un recueil sous forme de questionnaire en ligne a été réalisé de Mars a Juillet
2020 aupres des médecins généralistes, pédiatres, gynécologues médicaux et gynécologues
obstétriciens exergant en Guadeloupe.

Résultats : 69 questionnaires ont pu étre exploités. Concernant la proposition vaccinale 48%
des médecins proposait systématiquement la vaccination, 39% des médecins la plupart du
temps. 76% d’entre eux ne prescrivaient exclusivement que le GARDASIL 9.

11,5% des médecins ne proposait que rarement le vaccin et 1,5% jamais. Il s’agissait de
médecins généralistes. 66% d’entre eux se sont estimés plus enclin a pratiquer la vaccination
anti-HPV si son indication était élargie aux individus de sexe masculins.

Conclusion : 13% des médecins interrogés ne proposaient pas fréquemment la vaccination
anti-HPV. 66% d’entre eux accepteraient de modifier leurs pratiques de prescription dans le
cadre I'élargissement de I'indication vaccinale aux individus masculins, qui sera applicable dés
le 1°" Janvier 2021.
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