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abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. ’

Je préserverai  [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide d mes conjfréres ainsi qu’d leurs familles dans adversité.

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

que je sois déshonoré et méprisé sij'y manque. »
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MATERIELS ET METHODE

A un peu plus d’un an de sa commercialisation en France, et six mois aprés son
remboursement par la Sécurité Sociale, nous avons souhaité étudier les particularismes
meurthe-et-mosellans de la prescription du GARDASIL®. Nous avons profité¢ de cette
occasion pour faire le point sur les connaissances du corps médical et des patientes relatives
aux pathologies cervicales, ainsi qu’aux récentes avancées dans ce domaine.

Il nous a, en effet, semblé intéressant de nous pencher sur ce progrés médical majeur. Celui-
ci a profondément modifié la prise en charge prophylactique et thérapeutique du cancer du col
utérin, et la conception de la prise en charge de tout cancer. Nous nous sommes concentrés sur
le vaccin commercialisé par le laboratoire Sanofi Pasteur — MSD puisqu’au moment ou
I’étude a été pensée puis menée, le vaccin CERVARIX® développé par Glaxo-Smith Kline
n’était pas encore commercialisé en France. Nous pourrons toutefois extraire certaines
données, issues de I’analyse de I’enquéte, non spécifiques a un produit en particulier.

Nous nous sommes limités au département 54 (Meurthe-et-Moselle) puisqu’interne des
Hopitaux de Nancy. En outre, la répartition des médecins, par spécialités et par milieu
d’exercice (urbain/rural), nous a semblé représentative de la répartition nationale, donc digne
d’intérét. Enfin, la Meurthe-et-Moselle est le département ot GARDASIL® est le plus vendu

en France (données non publiées du laboratoire Sanofi Pasteur — MSD).

L’étude s’est déroulée sur une période de trois mois, de Janvier a Mars 2008. Nous avons
envoy€ des questionnaires par voie postale, dans un premier temps. Nous avons ciblé les
médecins potentiellement concernés par la prescription du vaccin anti-Human PapillomaVirus
en question, a savoir : les médecins généralistes, les gynécologues (médicaux et obstétriciens)
et les pédiatres.

Nos objectifs étaient les suivants :

- Evaluer brievement les connaissances du corps médical et des patientes au
sujet d’une récente avancée thérapeutique (indication, recommandations, mécanisme
d’action, distribution, colit et remboursement, épidémiologie induite ...), et leurs
sources (délégués médicaux, revues, internet, congres, Formation Médicale Continue,
Enseignements Post-Universitaires, magazines, télévision, amies ...),

- Comparer les comportements de prescription entre les différentes spécialités

médicales ciblées,
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- Identifier les populations de patientes les plus concernées dans la pratique
courante, et les comparer d’une spécialit¢ médicale a Iautre,

- Mettre en évidence un changement dans les habitudes et les demandes de
prescription entre la période « vaccin non remboursé » et la période « vaccin
remboursé »,

- En profiter pour évaluer bricvement les connaissances et les pratiques
concernant le dépistage individuel par frottis cervical,

- Différencier et analyser les proportions de « demande de prescription active »
et de « prescription passive »,

- Imaginer la pratique idéale pour une information correcte des praticiens, et une
diffusion satisfaisante du produit, afin que les recommandations du Ministere de la
Santé et des Solidarités soient respectées au mieux.

Pour ce faire, chaque praticien concerné a donc regu un pli contenant son questionnaire ainsi
qu’une fiche explicative, et cinq exemplaires d’une fiche explicative et d’un questionnaire
destinés a leurs patientes agées de plus de 14 ans (critére d’inclusion induit par I’ Autorisation
de Mise sur le Marché de GARDASIL®), lisant, comprenant et écrivant le Frangais (voir
Annexe 3).

La liste des médecins destinataires a été établie sur la base du listing des praticiens inscrits
au tableau du Conseil National de 1’Ordre des Médecins accessible sur internet
(http://www.conseil-national.medecin.fr/?url=rubrique.php&menu=ANNUAIRE), en ne
sélectionnant que les spécialités qui nous intéressaient ici, et en ciblant les praticiens dont
Iactivité était compatible avec une prescription de GARDASIL® (par exemple, exclusion des
pédiatres de 1’Education Nationale, des médecins de Santé Publique inscrits sous les
spécialités ici ciblées, des médecins biologistes spécialisés, ...). Ce premier listing a été
compilé avec celui du laboratoire Sanofi Pasteur — MSD, les doublons étant supprimés.

Il était demandé, aux soignants comme a leurs patientes, de répondre anonymement aux
questions posées (sous forme de Questions a Choix Multiples, principalement), et de renvoyer
leurs questionnaires a la Maternité Régionale A. Pinard (Nancy). Une adresse e-mail avait été
créée pour l’occasion (enquete.vaccinhpv@gmail.com), notamment afin de faciliter les
renvois de réponses, donc d’optimiser le taux de participation a I’enquéte. Les réponses
obtenues par voie postale ont été anonymisées deés ouverture des enveloppes de retour. De
méme, celles obtenues par voie électronique 1’ont été dés impression.

Le Conseil National de I’Ordre des Médecins a confirmé la validité de 1’étude sur le plan

¢thique et déontologique.
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Le laboratoire Sanofi Pasteur — MSD a apporté son soutien matériel sans qu’il n’ait joué
aucun role dans la conception de I’étude, dans I’analyse des données, dans I’interprétation des
résultats, ni dans la rédaction de ce travail.

Les données ont été saisies a I’aide du logiciel EpiData 3.1, et leur analyse a été réalisée
avec EpiData Analysis et Excel. Pour la comparaison des caractéristiques des groupes, nous
avons utilisé le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher lorsque les conditions requises pour le

test du Chi-2 n’étaient pas réunies. Le seuil de significativité a a été fixé a 5 % (p < 0,05).
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RAPPELS ET CONTEXTE
I] CANCER DU COL DE L’'UTERUS

A] EPIDEMIOLOGIE

Méme si I’incidence et la mortalité induite par cancer du col de I'utérus (CC) diminuent
depuis deux a trois décennies (respectivement de 2,88 % et 4,44 % par an, en France, par
exemple [1]). principalement du fait du dépistage (mais aussi de P’acceés aux soins et de
I’amélioration des traitements [2]) (Figure 1), le CC constitue toujours le deuxiéme cancer
féminin dans le monde [3]. Ainsi, a I’échelle mondiale, il représente 9,8 % des néoplasies
féminines [4], et 0.9 % de la mortalité féminine mondiale totale [2]. 83 % des CC sont
observés dans les pays en voie de développement, les zones a risques étant I’ Afrique sub-
saharienne, la Mélanésie, I’Amérique Latine, I’Asie du Sud, centrale et du Sud-Est, et les
Caraibes |5, 6]. Dans les pays développés, le taux de survie a 5 ans est d’environ 66 % [5].

Dans I’Union Européenne, en 2004, on estimait a 30 400 le nombre de nouveaux cas de CC
(9° cancer féminin), soit une incidence de 15,7 pour 100 000 [5], et a 13 500 le nombre de
déces (12° position), avec une répartition hétérogéne selon les pays [3].

En France, il s’agit du 8° cancer chez la femme pour le nombre de cas incidents, avec pres
de 3400 cas en 2000 [7, 8], soit 2,9 % des nouveaux cas de cancers féminins [9]. C’est, en
outre, la 15° cause de décés par cancer avec prés de 900 décés en 2002 [7]. Son pic
d’incidence est a 40 ans, avec un pic de mortalité a 50 ans [7] (Figure 2). L’4ge médian lors
du diagnostic est de 51 ans, avec une survie relative (déterminée aprés élimination de tous les

déceés non liés a la maladie) a 5 ans inférieure a 70 % [1].
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Figure I : Tendances chronologiques des taux d'incidence et de mortalité du CC en France,
selon la période de diagnostic [1]
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Incidence et Mortalité estiméas par age pour Pannée 2000
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Figure 2 : Incidence et mortalité estimées par dge pour I'année 2000,
en France, pour le CC [1]

A I’échelle nationale, dans notre pays, I’incidence du CC a été évaluée, en 2000, a 8,0 pour

100 000 personnes, avec un taux de mortalité estimé a 1,9 pour 100 000 la méme année [8].

La baisse d’incidence du CC (Figure 1) s’explique par le développement du dépistage par
frottis cervico-utérin, par la réduction graduelle de la fertilité des femmes (parité plus faible ;
voir plus loin les cofacteurs impliqués dans la carcinogenese) et I’amélioration de la diététique

occidentale (légumes et fruits frais ; voir également plus loin) [10].

L’ensemble de ces données épidémiologiques montre bien I’'importance de la pathologie en
question. Il s’agit, en effet, d’un cancer de la femme jeune, dont la fréquence et la gravité en
font un réel probleme de santé publique a I’échelon mondial. A titre d’illustration, I’ensemble
des maladies cervicales liées a I’HPV ont eu un coiit de 3,4 milliards de dollars, aux Etats-
Unis, en 2002 [11].

Force est d’ailleurs de constater que les politiques ont saisi I’importance du probléme
puisqu’ils se fixent, en France, pour objectif, dans la Loi relative a la politique de santé
publique du 9 aofit 2004 (Objectif 48), de : « [...] poursuivre la baisse de I'incidence de 2,5 %
par an, notamment par l’atteinte d’un taux de couverture du dépistage de 80 % pour les
femmes de 25 a 65 ans et I'utilisation du test HPV » [12] (voir Annexe 2).

Nous reviendrons ultérieurement sur 1’intérét et le probléeme du dépistage du CC (voir
chapitre « Dépistage »). Cette prévention secondaire, dont I’efficacité n’est plus a démontrer,

peut maintenant, depuis la commercialisation d’un vaccin prophylactique, s’assortir d’une
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prévention primaire de qualité. Ces deux outils sont capitaux dans la prise en charge des

pathologies cervicales.

B] PHYSIOPATHOLOGIE

Voila une dizaine d’années que nous avons une idée un peu plus précise de la
physiopathologie du CC. 1l a en effet été¢ démontré en 1999, par Walboomers et al. [13], que
le Papillomavirus Humain (Human PapillomaVirus, ou HPV) est un facteur étiopathogénique
nécessaire [14, 15], mais non suffisant [15], pour I’apparition du CC. Il est retrouvé dans 99,7

% des cancers du col de ’utérus [15, 16].

1) PapillomaVirus Humains

Les HPV sont des virus appartenant a la famille des Papillomaviridae. Il s’agit de virus nus
et résistants, dont le génome est composé d’un Acide DésoxyriboNucléique (ADN) double
brin circulaire, de 8000 paires de bases, avec un seul brin codant présentant trois régions
génomiques (Figures 3). La région E (Early) comprend plusieurs cadres ouverts de lecture
codant pour les protéines précoces non structurales E1, E2, et E4-E7. La région L. (Late) code
les protéines structurales L1 et L2, composant la capside [3]. Les fonctionnalités de ces
différentes molécules seront abordées un peu plus en détails dans le chapitre

« Carcinogenése ».

Protéines
eraniformantes

Proteing majenre de
capside vivale

Reéplicationdn
génome viral

125

Protéine mingure de
capside virale

ES . .
Réplication et ranscription du
génome viral

Figure 3: Représentation schématique du génome de I'HPV 16,
indiquant les fonctions protéiques [27]
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On connait plus de 100 types HPV différents [17], dont 40 ont un tropisme ano-génital
préférentie]l. On a pu distinguer quinze HPV a haut risque oncogénique pour les cancers
anogénitaux (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82), trois HPV
probablement a haut risque (HPV 26, 53 et 66), et douze HPV a bas risque (HPV 6, 11, 40,
42,43, 44,54,61,70,72, 81 et CP6108) [16, 18].

Le PapillomaVirus Humain est [’agent sexuellement transmissible le plus commun dans le
monde [4]. Il peut &tre considéré comme un marqueur de I’activité sexuelle. Ainsi, la durée
minimale entre un premier contact sexuel et la détection de I’ADN de I’HPV est de moins
d’un mois , et il reste détectable entre 0 et 12 mois aprés cette premiere exposition [19]. Le
taux de transmission de I’HPV au cours d’un rapport sexuel est de 5 a 100 % (médiane a 40
%) [20]. La prévalence suit donc une évolution intimement liée a la vie sexuelle des femmes
[4]. En effet, les taux d’infection les plus importants sont retrouvés avant 1’age de 25 ans (16,9
%). De méme, plus de 60 % des primo-infections surviennent dans les 5 années suivant
I’initiation de 1’activité génitale [3]. Apres I’dge de 30 ans (ou 8 a 10 ans apreés les premiers
rapports sexuels), la prévalence de l'infection a HPV est de 5 a 15 %, et ce sont le plus
souvent des infections persistantes [21], donc a risque plus marqué d’évolution Iésionnelle.

La prévalence décroit de 35 a 44 ans du fait d’une immunité efficace chez les sujets jeunes
(clairance). Survient ensuite un second pic de fréquence aprés 45 ans (Figure 4). Pour
expliquer ce dernier, ’hypothése d’une réactivation virale dans un contexte de modifications
immunitaires (immunosénescence [20]) liées aux bouleversements hormonaux de la
ménopause a €té proposée [4] (dans un tel schéma de réactivation, la clairance virale
correspondrait au maintien d’une infection au niveau de 1’assise basale de 1’épithélium en-
dessous du seuil de sensibilité des méthodes usuelles de dépistage [20]). Une autre hypothése
suggere un changement, dans cette classe d’4ages, du comportement sexuel des femmes et/ou
de leurs conjoints [4]. Certains ont aussi suggéré [10] une perte de I’immunité originale contre
les types HPV auxquels les femmes ont été exposées dans un plus jeune 4ge, ou une certaine
forme d’effet de cohorte [4] (variation dans I’exposition a 'HPV pour des cohortes de

naissances successives une fois I’dge adulte atteint).
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Figure 4 . Estimations mondiales de la prévalence de I"'HPV en fonction de I'dge
(représentée en fonction du statut de développement des pays) [4]

En outre, les femmes ne sont pas les seules concernées par cette infection. Les hommes sont
également porteurs d’HPV, et interviennent dans la chaine de transmission virale, donc dans
I’épidémiologie de ce virus et des pathologies cervicales induites. On a ainsi montré que le
risque de CC était lié au nombre de partenaires extra-maritales rapporté par les conjoints, ainsi
qu’au nombre de prostituées fréquentées [22]. De méme, certains pensent que toute nouvelle
infection d’une femme pourrait étre le fait d’une nouvelle partenaire du « conjoint » [20]. La
circoncision semble diminuer le risque d’acquisition et de transmission des HPV et semble
réduire le risque de développer un CC chez la partenaire sexuelle [3].

On considere que plus de 70 % des hommes et des femmes feront au moins une infection a
HPV au cours de leur vie [23].

La durée médiane de portage est d’environ 15 mois. On a développé le concept de clairance
virale selon lequel une certaine proportion non négligeable des infections HPV disparaissent
spontanément (du fait de la réponse immunitaire) [23]. Cette clairance intervient donc dans un
délai moyen de 9 a 15 mois, chez les sujets immunocompétents jeunes. Cette notion capitale
explique également, entre autre, qu’une certaine proportion des lésions cervicales pré-
néoplasiques régresse spontanément (environ 75 % des LSIL chez les adultes, et 90 % des
LSIL chez les adolescentes [26]). La clairance virale diminue avec le temps [9]. On considére
que plus longtemps une infection HPV persiste, moins la patiente est a méme de s’en

débarrasser spontanément [26].
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Cependant, en cas de persistance d’une infection a HPV (plus de 6 a 12 mois [24]), les
changements histologiques du col surviennent dans un délai de un an et demi aprés 1’infection
initiale [25]. Les condylomes génitaux, eux, se développent probablement plus rapidement.

Précisons ici que la réponse immunitaire consécutive a une infection par papillomavirus
n’est pas systématique (seulement 50 % de séroconversions) et n’apporte aucune protection,

semblerait-il, contre une réinfection ultérieure [20].

a) Carcinogenése [16]

Le génome viral code pour les protéines L1 et L2 constitutives de la capside, et pour 6
protéines précoces (Early proteins El, E2, et E4-E7) nécessaires a la réplication de I’ADN

viral et a ’assemblage des nouvelles particules virales au sein des cellules infectées.

Le virus HPV exploite la machinerie cellulaire a son compte. Les particules infectent les
cellules de la couche basale de I’épithélium cervical, au niveau de la zone de faiblesse que
représente la jonction pavimento-cylindrique (jonction exocol - endocol). Le génome viral s’y
réplique. Les protéines El et E2 sont essentielles a cette phase. L’aspect cytologique des
cellules ainsi infectées est celui de koilocytes (Figure 5), pathognomoniques de 1’infection a
HPV. 1I s’agit de cellules malpighiennes possédant un halo clair périnucléaire, de taille
importante et de contour irrégulier. Les bords de cette zone claire sont abrupts et le
cytoplasme périphérique est souvent densifié. Le cytoplasme est basophile ou éosinophile. Le
noyau est augmenté de taille. On peut observer des binucléations et quelqués irrégularités des

contours nucléaires. La chromatine est dense, homogene ou non.

Figure 5 : Kollocytes dans un frottis cervico-utérin [3]
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Du fait de la multiplication cellulaire, et de I’évolution naturelle au sein des couches
¢pithéliales, les cellules basales atteintes donnent naissance a des cellules parabasales, elles-
mémes affectées, puis a des cellules plus superficielles. La répartition des koilocytes au sein
des couches épithéliales est a l'origine de la classification des lésions cervicales pré-
cancéreuses : Néoplasie Intra-épithéliale Cervicale (CIN) 1, ou les cellules pathologiques
occupent le tiers inférieur de I’épithélium ; CIN 2, ou ce sont les 2/3 qui sont ainsi affectés ; et

CIN 3, ou tout I’épithélium est atteint (Figure 6).

[’HPV, par Dintermédiairc de la desquamation de I’épithélium, est libéré dans

’environnement.

Figure 6 : Représentation schématique des Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN)

Les CIN 2 et 3 sont des précurseurs du cancer invasif. Le type viral, la persistance de ’'HPV
et la charge virale sont autant de facteurs liés a la progression des infections vers le stade du

cancer [22, 31, 36].

On a ainsi la représentation suivante (Figure 7) des différentes étapes menant au

développement du cancer du col.
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Figure 7 : Carcinogenése cervicale (données issues de [5, 10])

Monsonego et al. [5] résument la situation en affirmant que « L’infection a Papillomavirus
touche les adolescents et affecte les adultes » (Figure 8), signifiant ainsi que I’HPV est acquis

des les premiers rapports, et que I’expression Iésionnelle ne se manifeste qu’a I’4ge mfr.

Figure 8 : Incidences de infection a HPV et du CC
et mortalité du CC en Europe (données issues de [5, 10])
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Sur le plan moléculaire, I’étude de la réplication virale de I’HPV montre I’importance des
protéines E6 et E7 dans la carcinogenése. En effet, elles interagissent avec plusieurs protéines
cellulaires, telles que pRB et p53 (anti-oncogénes). De ce fait, elles permettent la
prolifération, voire I’immortalisation et la transformation maligne des cellules cervicales. En
outre, elles induisent une instabilité génomique, a I’origine d’une accumulation de mutations
oncogenes. Ces dernieres font tomber les verrous de controle de la croissance cellulaire,
permettant I’évolution vers le cancer.

La progression des lésions est généralement causée par la transformation du génome viral
de sa forme épisomale a une forme intégrée, et par la délétion ou ’inactivation du géne E2

considéré comme un inhibiteur de I’expression des génes E6 et E7 [28].

Le développement de Ilésions précancéreuses est ainsi le témoin d’un échappement
immunitaire, avec persistance d’HPV a I’état latent ou quiescent. Aprés 1’age de 30 ans, les
infections a HPV sont plus souvent persistantes. Les types 16 et 18 sont plus souvent
persistants. La persistance de I’ADN viral au-dela de 12 ou 18 mois est un bon indicateur
Iésionnel actuel ou futur [29]. Cette persistance se traduit par 1’expression des génes E6 et E7,

avec immortalisation des cellules.

L’Human PapillomaVirus est donc nécessaire a I’apparition des 1ésions cervicales pré-

néoplasiques et du cancer du col de I'utérus [22]. Les chiffres le prouvent.

b) HPV et pathologie cervicale en chiffres

L’HPV est retrouvé dans 99,7 % des cancers du col de I’utérus, alors qu’on ne le retrouve
que dans 5 a 15 % des spécimens cervicaux des patientes contrdles [13, 30].

Les différentes études épidémiologiques réalisées ont permis d’estimer 1’Odds Ratio (OR)
de I’infection & HPV pour le risque « cancer » a un peu plus de 80 (OR = 83,3 a 90,0 pour le
carcinome épidermoide [16, 30], et OR = 81,27 pour ’adénocarcinome [16] ; a noter que I’on
ne peut formuler que des estimations compte-tenu des disparités régionales et des différents
protocoles d’étude utilisés). A titre de comparaison, le RR de cancer du poumon lié au tabac
est estimé a 10, celui de cancer hépatique lié au virus de I’hépatite B a 50 [5].

Environ 80 % des CC sont liés a quatre types considérés a haut risque (les types 16, 18, 31

et 45) [28].
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Plusieurs études, notamment celles de 1’Agence Internationale pour la Recherche sur le
Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC), ont permis d’établir les

données suivantes [31, 32] :

T45 31 [58 [52 [35 [s59 [s1

3,7 13,5 |34 |25 1.8 1,1 0,7
198 (124 115 [200 {74 419 167
Tableau I : Prévalences et OR de CC par types viraux [31, 32]

Franco et al. [10] ont donné une représentation de la proportion de CC, a travers le monde,
suppos¢s attribuables aux différents types HPV selon une combinaison incrémentielle,
illustrant le role primordial de ’'HPV dans la carcinogenése (Figure 9). Notons la prévention
potentielle de 70,7 % des CC en cas de vaccination par un vaccin bivalent 16/18, selon ces
auteurs (données un peu différentes de celles de 1’étude EDITH [33, 34], présentée dans le

chapitre des « Différences interrégionales », Tableau IV).
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Figure 9 : Proportion de cancer du col utérin a travers le monde
supposés attribuables aux différents types HPV (selon [10])

I a également été possible de construire les Tableaux II et III, pour le carcinome

¢pidermoide (SCC) [30] et I’adénocarcinome (ADC) [35].

182
12,0 8,2 231
4,8 3,9 148
3,7 4,8 71,5

Tableau Il : Prévalences et OR de carcinome épidermoide par types viraux [30]
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410
42,7 4,7 164
1,3 0,1 163
0,6 0,1 117

Tableau 11l : Prévalences et OR d’adénocarcinome par types viraux [35]

a) Différences par types d’HPV

Toutes les données dont nous disposons a I’heure actuelle concluent a une surreprésentation
des types 16 et 18 de ’'HPV, a la fois dans les simples infections, dans les 1ésions pré-
néoplasiques (frottis anormaux) et dans les cancers avérés (quelque soit le type anatomo-
pathologique).

On a montré [4] que 32 % des infections sont dues a HPV 16 ou 18 ou les deux associés.
Toutes infections confondues (asymptomatiques et symptomatiques), le type 16 a une
prévalence de 2,5 %, le 18 de 0,9 %.

Dans les frottis de bas grade (LSIL = Low Squamous Intra-epithelial Lesion) [31], la
positivit¢ HPV varie de 29 a 100 % d’une étude a P’autre. Les types 16 et 18 sont encore les
plus fréquents, retrouvés dans 24 % des cas [3]. Si on étudie les quatre types 6, 11, 16 et 18,
c¢’est approximativement un tiers des LSIL qui sont concernés [11].

Dans les frottis de haut grade (HSIL = High Squamous Intra-epithelial Lesion) [31], on
retrouve ’HPV dans 85 % des cas. Les types 16 et 18 sont a nouveau les plus fréquents,
contribuant a plus de 50 % des infections détectées [3], avec une surreprésentation du type 16.

Dans les frottis classés ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance)
[31], HPV 16 et 18 ont une prévalence de 15 %, chacun ayant une prévalence de 5 % pris
individuellement.

Enfin, les types 16 et 18 comptent pour environ 70 % des CC dans le monde [3, 31] (Figure
9). On les retrouve dans 70 % des infections HPV associées aux carcinomes épidermoides
(SCC), et dans 81,5 a 86 % des infections associées aux adénocarcinomes (ADC) [4]. L’HPV
16 est le plus souvent identifi¢ dans le carcinome épidermoide (SCC), alors que c’est le 18

dans 1’adénocarcinome (ADC) [36].
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B) Différences interrégionales [36]

Les données épidémiologiques de I'ARC mettent cependant en évidence quelques
différences interrégionales dans les prévalences des différents types d’HPV, que ce soit chez
les patientes atteintes de CC ou chez les patientes a frottis cervicaux normaux.

Ainsi, la prévalence de I'infection a HPV est plus importante dans les pays les moins
développés (Figure 4), les taux les plus bas étant observés dans les pays développés tels que
I’ Australie, la Nouvelle Z¢lande, le Sud de I’Europe, 1I’Amérique du Nord, le Moyen Orient
(Ouest de I’ Asie) [22].

Pour illustrer les différences géographiques observées, nous rapportons ici les résultats

frangais de la récente étude EDITH (Etude de la Distribution des Types d’HPV) [33, 34],

publiés en 2008 (Tableau IV), qui différent des chiffres mondiaux signalés plus haut.

Tous types confondus 98 97
6 62,3 T 9 | 742 643
3l 15,4 7,0 7,0 7,1
12,2 4,1 4,7 0
4,3 _ 18,8 _ 15,9 37,1 ’
16ct/ou 18 64 | 8 \"

Tableau IV : Prévalences des différents types viraux, pour les CIN2/3 et CC invasif, en France, en 2008

Ces chiffres frangais sont encore meilleurs que ceux, internationaux, de Franco et al. [10].

c) HPV et autres cancers

L’HPYV intervient également, mais dans une moindre mesure, dans la carcinogenéese d’autres
cancers anogénitaux. Selon Munoz et al. [16], on le retrouve dans 64 a4 91 % des cancers du
vagin, dans 82 a 100 % des VAIN 3 (Néoplasies Intra-épithéliales Vaginales de grade 3), dans
88 & 94 % des cancers anaux, et dans 60 a 90 % des cancers de la vulve et du pénis. La

encore, le type 16 est surreprésenté.

On a aussi retrouvé du PapillomaVirus Humain dans des prélévements de cancers

n’affectant pas la spheére anogénitale. Toujours selon Munoz et al. [16], 25,9 % des cancers
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oropharyngés sont HPV positifs, surtout a HPV 16 ; 30 a 50 % des cancers dermiques non
mélanomateux sont liés a ’'HPV (avec, comme co-carcinogenes, les rayons Ultra-Violets et

I’'immunodépression).

Le Tableau V, établi selon les données de Cutts et al. [6], donne une bonne idée de
I’implication du papillomavirus humain dans la carcinogenése de ces divers cancers. Ces

chiffres différent toutefois de ceux de Munoz et al.

v Site

Colutérin .

Pénis | 40
Vulve, vagin ’ 40
Anus . 90
Bouche . >ou=3
Oro-pharynx >ou=12
Tous les cancers 5

Tableau V : Cancers attribuables & une infection HPV en 2002
(pays développés et en voie de développement) (selon [6])

2) Cofacteurs [16, 22, 30]

Méme si tout le monde reconnait le caractére nécessaire de l’infection a HPV pour
développer une lésion cervicale pré-cancéreuse, voire cancéreuse, cet événement n’est pas
suffisant, seul, pour expliquer la carcinogenese. En effet, toutes les infections a HPV ne
progressent pas vers le stade de cancer, et toutes les lésions pré-cancéreuses ont une
probabilité non négligeable de régresser spontanément (32 & 57 % selon la Iésion, voir
Tableau VI). Outre le phénomeéne de clairance virale évoqué plus haut, ces arguments sont en
faveur d’une susceptibilité individuelle influencée par différents cofacteurs.

On estime que dans seulement un quart des cas, ’HPV est le seul facteur de risque
impliqué, alors que dans les trois quarts des CC le virus intervient avec un ou plusieurs

cofacteurs [30].

a) Cofacteurs environnementaux ou exogénes
a) La contraception hormonale [37]

Le Risque Relatif (RR) a été évalué a 1,5 pour le cancer du col in situ, et & 1,2 pour le

cancer invasif, en cas d’hormonothérapie a visée contraceptive.

35



Le risque de CC augmente avec la durée d’utilisation et diminue apreés son arrét tout en
restant & un niveau supérieur que chez les femmes n’ayant jamais eu de contraception
hormonale.

On considére que le risque de développer un CC pour une femme HPV positive est
multiplié par trois si elle a utilisé une telle contraception pendant au moins 5 ans.

L’hypotheése physiopathogénique développée suggere un effet positif des cestrogénes et des
progestagénes sur 1’expression génique de I’HPV. On a encore supposé 1’existence d’éléments

hormonodépendants dans le génome viral.

B) Les toxiques

* Le Risque Relatif a été évalué a 1,60 en cas de tabagisme actif, et a 1,12 pour les
anciennes fumeuses.

Ce risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées par jour, mais non avec la durée du
tabagisme.

11 y aurait probablement une baisse de la réponse immunitaire locale au niveau cervical, due
au tabagisme. [.’on pense €galement que le métabolisme des hormones féminines serait
influencé par ce méme facteur. Enfin, ce dernier serait trés certainement & ’origine de
dommages génétiques directs au sein des noyaux cellulaires de I’épithélium cervical.

Notons qu’il n’y a pas d’association entre le tabac et I’adénocarcinome ; seul le carcinome

épidermoide est ici concerné.

* Dans le domaine des addictions, il a été démontré que la consommation d’alcool majore le

risque d’infection a HPV [24].

y) La parité [38]

La encore, I’association décrite ne concerne que le carcinome épidermoide. Il n’y a pas de
majoration du risque d’adénocarcinome ou de CC a histologie mixte (épidermoide et
glandulaire) chez les multipares, comparativement aux nullipares.

Pour les cancers concernés, le risque est majoré au-dela de 7 grossesses. Il est 1i¢ au nombre
de grossesses menées a terme, avec un RR de 1,10 pour chaque grossesse additionnelle. Le
jeune age lors d’une premicre grossesse menée a terme est également un facteur de risque,

avec un RR de 1,07 par année de moins lors de cette premicre gestation.
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Il semble que le maintien de la zone de transformation sur le versant exocervical pendant
plusieurs années (favorisé par I’état gravide) soit I’explication de cette liaison statistique entre
multiparité et CC.

Deux éléments intéressants sont toutefois a préciser. Tout d’abord, notons que 1’Odds Ratio
(OR) n’est que de 0,98 pour la césarienne, sans que I’on puisse 1’expliquer. Retenons enfin
que le nombre d’avortements ne semble pas lié a une élévation du risque carcinologique
cervical, voire semblerait parfois inversement associ¢ au carcinome épidermoide (role
d’événements survenant aux second et troisi¢me trimestres tels que le taux de prostaglandines

ou de progestérone ?).

6) Le comportement sexuel

Globalement, les éléments faisant habituellement qualifier ’activité sexuelle d’une patiente
de « comportement a risque » sont des facteurs de risque d’infection a HPV, donc de cancer
du col de I'utérus. Ainsi, la précocité du premier rapport, un nombre important de partenaires
sexuels, un antécédent d’infection(s) sexuellement transmissible(s), un partenaire régulier aux
antécédents d’infection(s) sexuellement transmissible(s), la pratique de rapports anaux, le fait
de connaitre son partenaire depuis moins de 8 mois lorsque débute les rapports avec celui-ci
sont autant de facteurs majorant le risque de CC. Selon le méme raisonnement, mieux et plus
longtemps une femme connait son partenaire avant d’entamer son activité sexuelle avec,
moins elle a de risque d’étre infectée par ’HPV [19].

Par ailleurs, alors que les rapports non pénétrants ne sont pas associés & une augmentation
du risque d’infection génitale chez les femmes sexuellement actives, tout type de rapport non
pénétrant (doigt - vulve, pénis - vulve, bouche - pénis) est associé a une majoration du risque
infectieux chez les patientes vierges. Ceci prouve le role du contact sexuel non pénétrant
comme premier mode d’infection génitale a HPV chez les femmes vierges, donc de
développement d’une immunité vis a vis de cet agent pathogene avant atteinte cervicale [19].

Plusieurs études indiquent que la circoncision diminue le risque d’acquisition et de
transmission des HPV et semble réduire, comme nous 1’avons déja précisé, le risque de
développer un CC chez la partenaire sexuelle [3].

Notons enfin 1’absence d’effet protecteur du préservatif [19]. Toutefois, on a récemment
montré que son utilisation systématique permet de réduire de 70 % I’incidence de I’infection,

en particulier pour les HPV oncogenes [3].
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€) La précarité

Le défaut d’éducation (absence de scolarisation) a ¢été décrit comme associé¢ & un risque

majoré d’adénocarcinome du col de I'utérus [35].

{) L’immunodépression

La prévalence de I’infection a HPV est plus élevée chez les patientes infectées par le Virus
de PImmunodéficience Humaine (VIH), et chez celles présentant une immunosuppression
iatrogéne (transplantées, lupiques sous immunosuppresseurs) [3].

La dysplasie du col (modérée ou grave) et le carcinome in situ classent les sujets infectés
par le VIH dans la catégorie B de la classification de 1993 des Centers for Disease Control
and Prevention, et le cancer invasif du col dans la catégorie C (stade SIDA, Syndrome de
I’ImmunoD¢éficience Acquise).

Le cancer invasif du col utérin est plus fréquent et d’évolution plus rapide dans ces cas.
Cependant, la probabilité de transformation maligne d’une CIN persistante et la durée du

processus par €tapes conduisant au cancer invasif resteraient inchangées.
n) Les coinfections par d’autres agents sexuellement transmis
Voir le chapitre « Cofacteurs viraux », que nous avons volontairement traité a part.

6) Facteurs nutritionnels

Par contre, on suppose un possible rdle protecteur de certains facteurs nutritionnels vis & vis
de la persistance de I’infection HPV : les régimes riches en fruits, en légumes, les vitamines C
et E, les béta- et alpha-carotenes, le lycopéne, la lutéine/zeaxanthine, la cryptoxanthine.

Les folates, le rétinol et la vitamine E auraient un rdle protecteur probable sur le CC, alors
que les légumes, les vitamines C et B12, les alpha- et béta-caroténes, le lycopéne, la
lutéine/zeaxanthine et la cryptoxanthine auraient, eux, un réle protecteur possible.

Enfin, I’hyperhomocystéinémie augmenterait probablement le risque de CC.

b) Cofacteurs viraux

Ont un rdle important : le type d’HPV en cause, la notion de coinfection par plusieurs types

d’HPV en méme temps, la persistance de I’infection HPV, la charge virale [22].

o) Herpes Simplex Virus 2: on a calculé des OR de 2,2 pour le

carcinome épidermoide, et de 3,4 pour I’adénocarcinome [16].
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B) Chlamydiae trachomatis: 1a, 'OR est de 1,8. Cette liaison

statistique n’a cependant pas €té confirmée pour I’adénocarcinome [16].

Le mécanisme physiopathologique des co-infections ici évoquées impliquerait les radicaux

libres générés par la réponse inflammatoire induite, a I’origine d’instabilités génétiques.

c) Cofacteurs liés a I'héte

Les hormones endogenes, certains facteurs génétiques, les facteurs relatifs au type et a la

qualité de la réponse immunitaire de l’individu infect¢é ont un role a jouer dans la

carcinogenese.

d) Cofacteurs liés au dépistage

Sont considérés comme des facteurs de risque a part enticre 1’absence de dépistage par

frottis cervical et le dépistage irrégulier (intervalle supérieur a 4 ans) [39].

C] Anatomo-pathologie

Le point de faiblesse du col de I'utérus est représenté par la zone de jonction pavimento-
cylindrique. Il s’agit en effet d’une région ou la couche basale monocellulaire est accessible
au Papillomavirus. C’est 1a que débute le processus Iésionnel a 1’origine des néoplasies intra-
épithéliales (CIN) puis des véritables cancers cervicaux. Il faudra donc étudier en détail la
zone de transformation lors des colposcopies réalisées pour frottis cervical anormal, et guider
les biopsies au plus pres de cette région.

Ces Iésions ont globalement deux types d’évolution possible : sur le versant exocervical, le
plus souvent (carcinome épidermoide ou malpighien, SCC pour Squamous Cell Carcinoma) ;
sur le versant endocervical (adénocarcinome, ADC). On retrouve parfois des tumeurs
affichant les deux composantes histologiques (carcinomes adéno-squameux, a rapprocher des
ADC pour ce qui est des caractéristiques épidémiologiques). Notons qu’il existe des sous-
types histologiques de carcinomes glandulaires : mucineux, endométrioide, a cellules claires,
séreux, mésonéphrique [3].

Précisons enfin qu’il existe des tumeurs du col non viro-induites beaucoup plus rares [3] :
tumeurs mésenchymateuses, tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses, tumeurs

secondaires.
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1) Lésions précancéreuses

Les CIN sont asymptomatiques, d’épidémiologie difficile a préciser [29]. Les données
récentes suggérent une augmentation de I’incidence et de la prévalence de ces Iésions, ainsi
qu’une diminution de la moyenne d’age des patientes affectées. L’incidence annuelle est de
cing nouveaux cas pour 1000 femmes de moins de 40 ans, et la prévalence varie de 29 a 65

pour mille [29].

Les CIN 1, puis 2, puis 3 ont un potentiel d’évolution croissant vers le stade de cancer. Il a
¢été démontré que 4 a 43 % des CIN 1 progressent vers des 1€sions plus séveres [29]. Moins de
8 % des CIN 1 évoluent vers le stade de cancer, alors que 39 % des CIN2 et 3 progressent

vers ce stade [29].

Comme nous ’avons déja précisé, la clairance virale est a 1’origine d’une régression
spontanée non négligeable dont le pourcentage dépend, 1a encore, du grade de la CIN. 26 a4 70
% des CIN 1 régressent, ce taux augmentant avec la durée de surveillance, mais la plupart des
régressions surviennent en 12 a 18 mois [29]. L’on peut résumer ces données dans le tableau

suivant [3, 40} :

Tableau VI : Evolution des Iésions cervicales pré-néoplasiques

La persistance de I’infection par le méme type HPV et la charge virale élevée sont des

facteurs de risque de persistance et de progression des CIN [29].

2) Cancer

Au stade de cancer, on décrit le carcinome in situ, puis le stade invasif, que la Fédération
Internationale de Gynécologie - Obstétrique (FIGO) a stadifié, en 1995, dans la classification
suivante, ici présentée en regard de la classique classification TNM (Tumor Nodes

Metastasis) :
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TNM FIGO Description

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Pas de lésion du col

Tis St 0 Cancer in situ

T1 Stl Tumeur limitée au col de l'utérus

Tla Ia Tumeur non visible diagnostiquée par
Phistologie

e Tlal o Jal
o Tla2 o la2

» Invasion du stroma minime
¢ Invasion <5 mm de profondeur ou 7
mm de largeur

T1b Ib

~ Tumeur visible

 TIbl  Ibl

» TIb2 o b2 e Lésion clinique inférieure ou égale a 4
cm

» Lésion clinique supérieure a 4 cm

T2 St 11 Tumeur dépassant le col

T2a Ia Atteinte du vagin ne dépassant pas le 1/3

inférieur

T2b b . . . .
Atteinte du parametre mais non de la paroi

pelvienne

T3 St I Tumeur atteignant le pelvis, le 1/3 inf. du vagin
ou entrainant une hydronéphrose
T3a IIla Extension au 1/3 inf. du vagin

T3b IIb Atteinfe du parameétre jusqu'a la paroi ou
hydronéphrose

T4 StIVa Envahissement de la vessie, du rectum ou
au-dela du pelvis

M1 St1IvVb Métastase a distance

Classification N

N Description

On ne peut décrire 1'état des ganglions

NX .
régionaux

NO |Pas d'atteinte ganglionnaire régionale

N1 | Adénopathies régionales métastatiques

Figure 10 : Classifications TNM et FIGO du cancer du col de I'utérus
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Pour les carcinomes in situ, le risque de développement de cancer est estimé entre 20 et 25

% [29].

Les prélévements biopsiques permettent de mettre en évidence I’Human PapillomaVirus
dans 90 a 96 % des carcinomes épidermoides et 85 a 93 % des adénocarcinomes [35, 36].

Comme nous ’avons déja précisé, les types 16 et 18 sont retrouvés dans 70 % des infections
HPV associées aux SCC, et dans 81,5 4 86 % des infections associées aux ADC. L’HPV 16

est le plus souvent identifi¢ dans le carcinome épidermoide, alors que c¢’est le 18 dans
b

I’adénocarcinome [36] :

Carcinome épidermoide 13

Adénocarcinome , 85-93 33 37

Tableau VII : Répartition des type HPV 16 et 18 selon ’histologie selon [36]

Nous nous attarderons un temps sur l’adénocarcinome, celui-ci présentant quelques
particularismes. Effectivement, on a montré [35] une association positive statistiquement
significative entre ’ADC et : une absence de scolarisation, et la séropositivité pour I’Herpes
Simplex Virus 2. Parallelement a cela, certains éléments semblent protéger de I’ADC [35] :
I’utilisation d’un dispositif intra-utérin, le fait d’avoir fait un frottis cervical au-dela de 12
mois auparavant, une bonne hygiene corporelle (au moins 6 bains ou douches par semaine).
On ne décrit par contre aucune association statistiquement significative entre ce type
anatomo-pathologique et le tabagisme, ni I’infection a Chlamydiae trachomatis.

Comme pour tout CC, 'HPV apparait comme étant le facteur de risque le plus important

d’ADC, avec un risque 80 fois plus important en cas d’infection HPV [35].
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LE CANCER DU COL DE L’'UTERUS
>> EN BREF <<

Le cancer du col de l'utérus reste le second cancer féminin mondial, malgré la
réduction maintenant constante de son incidence annuelle, notamment du fait du
dépistage cytologique. Le pic d’incidence survient a 40 ans, celui de mortalité a 50
ans.

L’HPV est retrouvé dans 99,7 % des CC. Il s’agit d’'un virus sexuellement transmis.
Les types 16 et 18 sont les plus fréquemment retrouvés dans les CC et les Iésions
cervicales prénéoplasiques. lls appartiennent au groupe a haut risque oncogéne.

L’HPV est donc nécessaire a la carcinogenése cervicale, mais cependant non
suffisant, puisque de nombreux cofacteurs interviennent également.

Le koilocyte est le symptdbme cellulaire de [linfection a HPV. Sur le plan
histologique, sont décrites les CIN 1, puis 2 et 3 en fonction de I'épaisseur de
I'épithélium touchée. Le type viral, la persistance de linfection, la charge virale, et
lexistence d'une co-infection par d’autres types HPV déterminent le risque de
progression vers une lésion plus sévere, voire vers le stade cancer (carcinome in
situ, voire invasif : carcinome épidermoide ou adénocarcinome). La régression
lésionnelle reste cependant possible, du fait d’'une clairance virale elle-méme fonction
du statut immunitaire du sujet affecté (donc de son age, notamment).
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II] DEPISTAGE ( PREVENTION SECONDAIRE )
A] PRINCIPE

Un test de dépistage idéal doit étre a la fois d’une innocuité totale, non douloureux, simple
d’utilisation, d’un apprentissage facile, peu onéreux et efficace en termes de sensibilité et de
spécificité [29].

En 1968, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini les critéres auxquels devait
répondre une maladie pour justifier un dépistage de masse [41] :

. la maladie représente un probleme important de santé publique,

. elle est détectable a un stade précoce, avant ou tout au début de I’apparition de

symptomes cliniques,

. son évolution est connue,

. il existe un traitement efficace préventif ou curatif de la maladie,

. on dispose d’un test de détection fiable au stade préclinique,

. ce test est acceptable par la population générale et recueille I’assentiment du sujet

testé, aprés information claire sur la nature du test, la signification des résultats et les
possibilités thérapeutiques,
. le malade dépisté¢ peut &étre examiné, traité et suivi dans le cadre de structures

médicales performantes,

. le programme de dépistage doit pouvoir étre pérenne,
. le colit du dépistage doit étre modéré et ne pas excéder celui de la prise en charge du
malade.

Le cancer du col de I'utérus, avec le frottis cervico-utérin (FCU), remplit ces critéres. En
effet, ’histoire naturelle de la néoplasie. cervicale est maintenant connue, et ses traitements
bien établis. En outre, le FCU permet d’attirer ’attention sur des lésions cervicales pré-

néoplasiques, dont la prise en charge permet de prévenir la dégénérescence.

B] PRINCIPALES TECHNIQUES ET RENDU DES RESULTATS
1) Technique

Le FCU consiste en un échantillonnage des cellules de la zone de transformation a la

recherche d’atypies cellulaires suspectes.
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Quel que soit le mode de prélévement, on doit éviter la période menstruelle, et réaliser le
frottis plus de 48 heures aprés toute douche, rapport sexuel ou mise en place de dispositif

intra-vaginal (tampon, anneau contraceptif, ...) [42].

Deux principales techniques ont été développées dans le domaine du FCU [29] :

o la fixation sur lame selon Papanicolaou : consiste a prélever I’échantillon cellulaire a
I’aide d’une spatule d’Ayre en bois, au niveau de la jonction, a I’étaler sur lame, puis a
la fixer. La lecture peut étre parfois rendue difficile par les hématies, leucocytes et
autres éléments se superposant aux cellules dignes d’intérét.

o la cytologie en milieu liquide: plus récente, consiste a prélever la zone de
transformation a 1’aide d’une brossette en plastique, et d’en libérer les cellules dans un
milieu liquide fixatif. Ce dernier sera ensuite traité (filtration et collection des cellules
sous vide, ou centrifugation et sédimentation a travers un gradient de densité) pour
permettre une meilleure lecture par le cytopathologiste, aprés étalement en couche
mince. Ce procédé permet d’éliminer en grande partie les cellules inflammatoires, la
nécrose et les hématies ; il supprime les artéfacts de superposition. Par contre, il prive
les anatomopathologistes des repéres visuels habituels.

Notons simplement ’existence d’autres techniques de dépistage, non employées pour
I’heure a cette fin : la lecture assistée par ordinateur, la colposcopie, la cervicographie, la

spéculoscopie, la Polarprobe® [29].

2) Rendu des résultats

Les résultats de tout FCU, quelque soit la technique utilisée, doivent maintenant étre rendus
dans le systéeme Bethesda 2001 [43] (voir Annexe 1). Ce dernier a permis une uniformisation
des compte-rendus, pour optimiser les échanges, donc les prises en charge. Outre les
informations données sur la qualité et la représentativité du prélevement, 1I’on distingue les six
types d’anomalies cytologiques suivants :

1. Atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance, ou ASC-US)

2. Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une Iésion
malpighienne intraépithéliale de haut grade (Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL,
ou ASC-H)

3. Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL)
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4. Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL)
5. Atypies des cellules glandulaires (AGC)

6. Carcinomes

Dans un soucis de clarté et d’exhaustivité, nous avons souhaité donner ici les concordances
entre les différents systémes s’étant succédés dans le temps pour décrire les 1ésions cervicales

(Tableau VIII) [3] :

Dysp1331e légere condylomes CINl o LSIL

Dysplasie moyenne CIN2
Dysplasw sévére CIN3 HSIL
Carcinome 1n situ

Tableau VIII : Concordances des systémes de description des lésions cervicales

Il est admis que la présence de cellules endocervicales sur la lame examinée est le témoin

d’une bonne représentativité d’un prélévement de la zone de jonction.

C] PERFORMANCES ET LIMITES

o [’efficacité¢ du dépistage du CC par FCU n’est plus a démontrer. Ainsi, comme
I’objectivent les données épidémiologiques rapportées plus haut, la diffusion du frottis a
entrainé une diminution de ’incidence et de la mortalité du cancer du col utérin [29]. Aux
Etats-Unis, I’incidence du CC a diminué de 75 %, et sa mortalité de 74 %, dans les cinquante
années ayant suivi D’introduction du dépistage par FCU (en 1949) [26]. Il semble qu’en
France, depuis 15 ans, plus aucun progrés notable n’ait été enregistré [44]. En outre, la

tentative d’extension du FCU aux pays en voie de développement a été un échec [44].

Malheureusement, il s’agit 1a d’un examen imparfait, source de faux positifs et, plus génants
encore, de faux négatifs. On a pu estimer que la sensibilité globale du FCU pour détecter les
1ésions pré-cancéreuses au moins aussi séveres que les LSIL est de 47 %, et que sa spécificité

est de 98 % [45] (Tableau IX) :

32’a"73 % 40 2 83 %

" 32298 % 57480 %
Tableau IX : Performances du FCU selon Papanicolaou, selon [29, 46]
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Les trop nombreux faux positifs du FCU sont a I’origine d’une morbidité et d’une anxiété
génantes [47]. Un tiers d’entre eux sont liés a des erreurs d’interprétation des lames, et deux
tiers a des lames mal échantillonnées ou mal préparées [10]. Méme au sein d’une €quipe de
pathologistes entrainés, il existe une importante variabilité intra- et inter-observateur [29].

La performance du FCU est grevée par: la petite taille des lésions, leur localisation
inaccessible, I’existence d’une lésion non échantillonnée sur le prélévement, le type
histologique (lésions glandulaires), la présence d’éléments sanguins et/ou inflammatoires
génant la visualisation des cellules dignes d’intérét [42].

Le manque de sensibilité observé est partiellement compensé par la répétition des frottis,

mais le colit et la morbidité augmentent aussi avec la multiplication des examens [42].

De plus, le FCU semble moins sensible pour détecter les Iésions précurseurs
d’adénocarcinome, que pour dépister celles précurseurs de carcinome épidermoide [35, 47].
Cet ¢élément explique probablement 1’augmentation d’incidence de I’ADC dans les pays

développés [35].

Si I’on s’intéresse aux résultats rendus, 1 % des frottis cervicaux classiques sont considérés
comme non satisfaisants pour I’interprétation [29]. En France, le taux moyen d’anomalies
cytologiques est évalué a 3 a 4 % [48]. Ce pourcentage varie significativement selon la classe
d’age [49].

Chaque année, en France, environ 17600 1ésions de haut grade, 66800 Iésions de bas grade

et 78100 ASC-US sont recensées [9, 49].

e En cytologie en milieu liquide, 0,7 % des prélévements sont ininterprétables (de 0 a 1,4
%) [29]. L’objectif recherché lors du développement de cette technique a €té la diminution du
taux de faux négatifs (5 a 50 % avec les frottis selon Papanicolaou !). La sensibilité de cette
méthode est ainsi plus élevée que celle du frottis sur lame, mais cette augmentation de la
sensibilité n’est pas significative pour le diagnostic des HSIL. En outre, sa spécificité n’est
pas meilleure que celle du frottis classique. Les performances de ce procédé sont donc peu
améliorées. Les principaux avantages en sont: la possibilité de disposer de lames de
collection pour I’enseignement, de matériel cytologique résiduel pour d’autres investigations
(détection d’ADN HPV), la réduction du temps de lecture des lames (moins d’artéfacts liés au
séchage a ’air, distribution égale des cellules, réduction du chevauchement des éléments

cellulaires, diminution des cellules sanguines et inflammatoires), la facilité d’analyse par
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ordinateur. Il semblerait que le FCU en milieu liquide soit capable de mieux dépister les ADC
[42]. Son principal inconvénient est représenté par le surcolit important (coiits de formation,
de prélevement, de transport, de préparation ¢levés [40]). Il pourrait, en outre, majorer le

nombre de frottis ASC-US [42].

Globalement, le dépistage cytologique reste encore imparfait compte-tenu de son manque de
sensibilité. C’est un examen faiblement reproductible, tant du point de vue du préleveur que
du technicien de laboratoire et du pathologiste. Selon I’ American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) [26], 30 % de tous les CC sont liés a la sensibilité imparfaite du FCU,
et 10 % aux erreurs de prise en charge et/ou de suivi des résultats de frottis anormaux par les
médecins.

Outre ces défaillances « intrinséques » a I’examen cytologique, le déploiement du dépistage
a I’échelle d’une population, et adhésion de celle-ci au programme qui lui est offert
conditionnent également I’efficacité de la prévention du CC. L’adhésion de la population
féminine semble encore plus faible pour les patientes a risque de pathologie cervicale (issues
de milieux précaires, notamment) [40]. La Grande-Bretagne connait méme une altération de

la couverture [47].

D] LE DEPISTAGE PAR FCU EN FRANCE ET DANS LE MONDE

Dans notre pays, le dépistage du CC par FCU est individuel et « opportuniste » [9]. 90 a 96
% des prélevements sont effectués par les gynécologues, le reste par les médecins généralistes
[49, 50].

[’examen est recommandé, et remboursé, pour les femmes de 25 a 65 ans, selon un
rythme triennal, apres deux frottis négatifs a un an d’intervalle [48].

Dans plusieurs pays européens (Danemark, Finlande, Islande, Norvege, Suede, Royaume-
Uni, Pays-Bas), ce dépistage est organisé, ce qui a permis une importante diminution de
I’incidence et de la mortalit¢ par cancer du col (jusqu’a 80 %). En France, quatre
départements ont opté pour le dépistage organisé (le Bas-Rhin, le Haut-Rhin, I’Isére, et la
Martinique ; le Doubs ayant interrompu son programme en 2004). Il concerne seulement 5 %

de la population frangaise.

Environ six millions de FCU sont réalisés par an, en France [3]. Le taux de couverture

moyen est évalué a un peu plus de 55 % [1]. La couverture chute en-dessous de 50 % aprés 55
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ans [12]. Des disparités sociales sont notées dans la pratique du FCU, cependant moins
marquées pour les patientes de plus de 50 ans [12].

Par contre, dans les départements ou est mis en ceuvre le dépistage organisé, la couverture
de 2003 a 2005 a été estimée a [12] : 71 % dans le Bas-Rhin (25 - 65 ans), 68,5 % dans le
Haut-Rhin (25 - 65 ans), et 59,4 % en Is¢re (50 - 74 ans). Contrairement au reste du territoire
national, les niveaux de couverture y sont élevés apres 50 ans.

Le Rapport du Groupe Technique National 2007 rapporte les données suivantes, pour

I’année 2004 [3] :

. 55 % des femmes sont spontanément dépistées mais sans respect du rythme
recommandé,
. 35 % n’ont jamais eu de frottis (ou a intervalles trop espacés),

. pour plus de 50 % des cas de carcinome invasif ou in situ diagnostiqués, il n’y avait
pas eu de frottis dans les 3 années précédant le diagnostic.

Le nombre de FCU réalisés par an dans notre pays correspondrait a une couverture de 90,2
% si les femmes ne faisaient qu’un seul frottis de dépistage tous les 3 ans [12]. L’incidence du
CC invasif pourrait diminuer de prés de 90 % si toutes les femmes agées de 25 a 65 ans
bénéficiaient d’un frottis tous les 3 ans [S1], et ce pour un cofit raisonnable (1,2 € par femme
dépistée et par an [3]). Ainsi, il apparait bien plus intéressant d’atteindre une forte proportion
de la population cible suivie moins fréquemment que de toucher une plus faible proportion de
femmes a risque suivies fréquemment [40].

Les autorités sanitaires frangaises souhaitent, en plus d’organiser le dépistage, atteindre un
taux de couverture de 80 % chez les 25 — 69 ans (Objectif 48 de la loi relative a la politique de
santé publique du 9 aolit 2004 [12], et Plan Cancer 2003 — 2007 [52]).

Nous pouvons rapporter plusieurs raisons expliquant le défaut de surveillance par tout
programme de dépistage [26] : des facteurs personnels (peur, pusillanimité, anxiété, défaut de
connaissance, manque de temps, mauvaise évaluation du risque ...), des facteurs culturels
(sexe du médecin, manque d’acculturation, age, croyances religieuses ...), et des facteurs
systémiques (manque d’assurance, pauvreté, statut migratoire légal, isolement géographique,
manque de médecins ...). Il apparait que les femmes non adhérentes sont généralement plus
agées, célibataires, pauvres, appartenant a un groupe ou incidence et mortalité liée au CC sont

plus élevées [40].
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Toutes ces données confirment le caractére essentiel de 1’organisation du dépistage. Elle
constituait déja le préambule des recommandations du groupe d’experts de 1’Agence
Nationale pour le Développement de I’Evaluation Médicale (ANDEM) en 1994 : « pour
réussir, le dépistage du cancer du col de 'utérus doit &étre organis¢é, donc fondé sur un
protocole précis, prévoyant une information des femmes, des contrdles de qualité, une
évaluation permanente et une prise en charge des frottis » [51]. Plus de dix ans plus tard, le
Conseil supérieur d’hygiéne publique de France recommande toujours [23]: « que soient
dégagés par I’autorité sanitaire les moyens nécessaires a 1’optimisation du dépistage du cancer

du col de I'utérus [...] dans I’optique d’un dépistage organisé sur tout le territoire ».

E] DETECTION DE L’ADN HPV

Deux méthodes - le test de capture d’hybride (Hybrid Capture, HC) et I’amplification par
Polymerase Chain Reaction (PCR) - permettent de mettre en évidence la présence d’ADN
viral HPV dans les échantillons cervicaux. Ils autorisent également une analyse semi-
quantitative de la charge virale. Enfin, un typage viral permet d’identifier un ou plusicurs

HPYV a haut risque oncogéne.

Les performances de ces deux tests sont résumées dans le Tableau X [29].

9324358 %

62295 %

Polymerase Chain Reactmn (PCR)| 74289% | 94296%

Tableau X : Performances des différentes techniques de détection d’ADN HPV [29 44]

Le « test HPV » a une meilleure sensibilité que le FCU, mais une moins bonne spécificité
pour détecter les HSIL (HC) [42]. La spécificité est améliorée si le test est employé chez des
femmes de plus de 30 ou 35 ans, chez qui les infections HPV sont moins fréquentes.

La détection de ’ADN HPYV affiche une Valeur Prédictive Négative (VPN) élevée (Tableau
X). Elle permettrait d’augmenter I’intervalle entre les frottis, donc de diminuer les coiits du
dépistage [44]. En outre, I’association des deux (dépistage combiné [44]) ferait tendre la VPN
vers 100 % [42].

Pour I’heure, la seule indication reconnue et remboursée de la détection de I’ADN HPV
correspond au triage des frottis classés ASC-US (Journal Officiel de la République Frangaise
du 30 Mars 2004 — Arrété du 19 Mars 2004 modifiant ’arrété du 3 Avril 1985 fixant la

nomenclature des actes de biologie médicale). On a montré un meilleur rapport cofit -
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cfficacité de ce test versus un contréle cytologique a 6 mois et versus une colposcopie
d’emblée [53], comme le préconise I’ANAES.

D’autres pistes ont été et sont encore étudiées. Ainsi, I’on s’intéresse a ’emploi du « test
HPV » en test de dépistage exclusif (pour la détection des CIN 2/3 et des cancers) {44], en
triage des CIN 1 (la négativité de la recherche d’ADN permettrant d’écarter le risque de
progression [45]), pour le suivi des patientes traitées pour une affection cervicale, ... Nous ne
développerons pas ces différents points de vue. Notons, toutefois, concernant la premicre
assertion, qu’il a été¢ démontré que davantage de vies étaient sauvées avec un dépistage par
frottis qu’avec un dépistage par simple détection virale, a dépenses identiques [29]. Par
confre, le dépistage wviral présenterait 1’avantage non négligeable d’améliorer
significativement la couverture par la possibilité d’autoprélévements proposés aux patientes
non répondeuses d’un programme organisé de dépistage (sensibilité peu différente d’un test

viral effectué par un professionnel de santé) [44].

LE DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN
>> EN BREF <<

Le dépistage cytologique sur lame, comme en milieu liquide, a permis une
réduction de I'incidence et de la mortalité par cancer du col utérin. Malheureusement,
les pays en voie de développement ne bénéficient pas suffisamment de cet outil.

Ses performances sont bonnes mais restent imparfaites. La mauvaise sensibilité du
frottis est compensée par la répétition recommandée des examens. La technique en
phase liquide dispose d’une meilleure sensibilité, sans amélioration de la spécificité.

A I'heure actuelle, le dépistage, en France, reste individuel et opportuniste, et la
couverture insuffisante. L’objectif serait de réussir a mettre en place un dépistage
organisé, a la couverture satisfaisante.

Le frottis est recommandé, et remboursé, pour les femmes de 25 a 65 ans, selon
un rythme triennal, aprés deux frottis négatifs a un an d’intervalle.

Le test HPV (recherche d’ADN) a une VPN élevée et une meilleure sensibilité que
le FCU. Il s’agit d’un outil précieux dont l'intégration dans la campagne de dépistage
reste a préciser.
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lll] CONDYLOMES ANO-GENITAUX
A] EPIDEMIOLOGIE

Il s’agit d’une pathologie bénigne fréquente chez les sujets ayant débuté leur activité
sexuelle.

[’incidence a été estimée a 107 pour 100 000 habitants, en France. On distingue les primo-
manifestations (premieres traductions cliniques d’une infection), des récurrences,
malheureusement fréquentes. L’incidence annuelle des primo-manifestations est ¢valuée a
176.,4 pour 100 000, alors que I’incidence des récurrences est de 47,9 pour 100 000 [54].

Les sujets de sexe féminin correspondent environ a 40 % des cas.

L’age moyen d’apparition est de 30 ans [54]. Les taux les plus élevés sont cependant
retrouvés dans la classe d’age des 20 - 24 ans, illustrant bien le caractére vénérien de cette
pathologie.

Il s’agit la, tout comme le cancer du col utérin, d’un réel probleme de santé publique

compte-tenu de sa fréquence et de ses répercussions.

B] CLINIQUE

Primo-manifestation ou récurrence, la clinique est relativement stéréotypée. Les
condylomes correspondent & la localisation préférentiellement ano-génitale de 1ésions HPV-
induites communément appelées « verrues ». On distingue les condylomes plans, parfois
difficiles & observer sans coloration (acide acétique, lugol), peu contagieux, des condylomes
acuminés (aussi appelés «crétes de coq»), lésions bourgeonnantes exophytiques trés
contagieuses.

La localisation la plus fréquente de ces 1ésions est la vulve (69,6 % des cas). On les retrouve
¢galement sur le périnée (39,2 %), le vagin et / ou le col utérin (29,3 %), et la région péri-
anale (22,1 %) [54]. Les formes localisées représentent 38,5 % des situations, les formes
plurifocales 34,0 % et les formes multicentriques 27,5 % [54]. Les condylomes plurifocaux et
multicentriques sont les cas les plus fréquemment résistants aux traitements employés.

Enfin, 1l a été¢ démoniré que cette pathologie invalidante, méme si souvent indolore, est a

I’origine d’un retentissement psycho-affectif [55].
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C] PHYSIOPATHOLOGIE

Il s’agit de 1ésions HPV-induites. Les types 6 et 11 sont responsables de plus de 90 % des
condylomes acuminés et d’environ 10 % des CIN 1 [3, 54]. Ces deux types sont également a

I’origine de papillomatoses respiratoires récurrentes [56].

D] TRAITEMENTS

Sans rentrer dans le détail de I’efficacité relative de chaque option thérapeutique et des
difficultés liées aux récidives, nous ne ferons qu’énumérer les différents traitements
disponibles :

e traitements médicamenteux : podophyllotoxine, imiquimod, fluorouracil, acide
trichloro-acétique,

. traitements instrumentaux : ¢électrocoagulation, laser, chirurgie d’exérése
locale, cryothérapie.

Précisons cependant I’importance de la prise en charge du ou des partenaire(s) sexuel(le)(s),

ainsi que 1’intérét du soutien psychologique.

LES CONDYLOMES ANO-GENITAUX
>> EN BREF <<

Les condylomes constituent une pathologie vénérienne du sujet jeune, au
retentissement psycho-affectif important.

On distingue la primo-manifestation des récurrences, bien que la clinique soit
identique : verrues préférentiellement ano-génitales.

Il s’agit d’'une pathologie HPV-induite, ou les types 6 et 11 tiennent une place
prépondérante.
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IV] VACCINATION ANTI-HPV ( PREVENTION PRIMAIRE )

Trois types de vaccins contre I’infection a PapillomaVirus Humain sont dignes d’intérét
[22]:

. Les vaccins prophylactiques, tout d’abord, destinés a prévenir I’infection. Ils induisent
un réponse humorale, avec production d’anticorps dirigés contre les protéines virales L1,
voire L2. Deux sont actuellement commercialisés.

. Les vaccins thérapeutiques, eux, sont encore a 1’étude. Ils induiraient une réponse
immunitaire cellulaire dirigée contre les protéines virales E6 et E7, afin de prévenir le
développement des Iésions cervicales et d’éliminer les l1ésions préexistantes HPV-induites.
Plusieurs moyens sont en cours d’évaluation [28] (les vecteurs vivants : viraux et bactériens ;
les vaccins peptidiques et protéiques ; les vaccins nucléiques : ADN et réplicons Acide
RiboNucléique ; les vaccins cellulaires : cellules dendritiques, cellules tumorales; une
approche combinée : traitement antiviral intra-lésionel combiné a une stimulation
immunologique).

. Les vaccins a la fois prophylactiques et thérapeutiques, également a I’étude. 11 seraient
constitués de protéines chimériques L2 - E7 d’HPV 16, incorporées dans des Virus Like
Particles L1 (voir plus loin). Ils cumuleraient les deux fonctions décrites ci-dessus, et
cibleraient donc les femmes dont le frottis cervical serait normal ou anormal, porteuses d’un

.HPV & haut risque oncogéne.

Nous concentrerons notre attention sur les vaccins prophylactiques contre I’infection a
HPV, agent capital de I’action de prévention primaire du cancer du col utérin, dans la mesure
ou ce sont les seuls actuellement commercialisés.

Le vaccin anti-HPV, destiné a prévenir le cancer du col, est le second vaccin majeur
développé pour dans la prévention d’un cancer humain, aprés la vaccination contre 1’hépatite

B (qui prévient I’hépatocarcinome) [28].

A] PHARMACODYNAMIE

Comme pour toute infection, et comme évoqué ci-dessus, deux types de réponses immunes
sont a distinguer 3] :
- Les réponses immunes humorales protégeant contre I’infection et les ré-infections,

basées sur I’induction d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines structurales L1 et
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L2. Pour I'infection HPV, on observe des Ig G1 (Immunoglobulines G1) qui disparaissent
avec le temps mais qui peuvent persister plus de 10 a 20 ans. Notons que toute infection
naturelle a HPV n’est pas forcément suivie d’une séroconversion (on ne retrouve pas
forcément d’anticorps anti-HPV apres ’infection).

- Les réponses immunes cellulaires protégeant contre I’extension des lésions existantes et
leur transformation, médiées par des lymphocytes CD4 anti-HPV et CD8+ cytotoxiques,
dirigées contre les protéines précoces (Early) du virus.

Le principe du vaccin prophylactique utilise la réponse humorale et la capacité d’induire

une réponse T capable d’assurer la mise en place de cellules B mémoire.

La protéine L1 (majeure car composant 80 % de la capside virale) se lie aux récepteurs
cellulaires et porte les épitopes conformationnels responsables de I’induction d’anticorps
neutralisants spécifiques de type [3]. L’on a rapidement pu observer un auto-assemblage de
ces protéines d’enveloppe des HPV en pseudoparticules virales (VLP, pour Virus Like
Particles) permettant de conserver les épitopes immunodominants cibles des anticorps
neutralisants [3, 57]. Ces VLP sont donc morphologiquement similaires aux authentiques
virions, mais le génome viral en est absent. Les études expérimentales chez 1’animal [57]
suggerent que des doses relativement basses de VLP HPV pourraient étre hautement
antigéniques, méme en l’absence d’adjuvant. La protection induite pourrait étre d’action
relativement longue, et requerrait des taux relativement bas d’anticorps.

Les vaccins a base de VLP sont spécifiques de type, mais peuvent générer une protection
croisée limitée pour les types proches (les types d’HPV dont les génotypes ont plus de 85 %
de séquences identiques [28]) (voir le chapitre « Protection croisée »).

La présence d’anticorps dans le tractus génital féminin résulterait de deux mécanismes : la
sécrétion d’Ig A par les cellules plasmatiques locales, et la transsudation d’Ig G du sérum [28,

57].

La majorité des CC survenant dans les pays en voie de développement, les bénéfices d’un
tel vaccin y seraient majeurs. Pour en permettre une diffusion convenable et une accessibilité
optimale dans le Tiers Monde, il devrait étre bon marché, stable dans I’environnement, actif
avec une dose unique. Dans cette optique, plusieurs idées sont a 1’étude [57] : I’injection
d’ADN nu, Padministration du géne L1 via des vecteurs viraux recombinants vivants,
I’utilisation d’une bactérie vivante comme vecteur, I’administration de VLP par voie orale

dans I’alimentation (par exemple via des végétaux transgéniques).
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B] LES PRODUITS

Notre étude porte sur le GARDASIL® (développé par le laboratoire Sanofi Pasteur — MSD),
premier vaccin anti-HPV prophylactique commercialisé en France. Il s’agit d’un vaccin
quadrivalent anti-HPV (types 6, 11, 16 et 18) a particules virus-like L1. Celles-ci sont
synthétisées dans une levure (Saccharomyces cerevisae CANADE 3C-5 (souche 1895)) par la
technologie de 1’ ADN recombinant. Chaque dose de 0,5 mL de GARDASIL® contient [58] :

- le principe actif : protéine L1 d’"HPV 6 (20 pg), protéine L1 d’HPV 11 (40 pg), protéine
L1 d’HPV 16 (40 ng), protéine L1 d’HPV 18 (20 nug) ;

- adsorbé sur I’adjuvant : sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (225 pg).

Ce vaccin a été accepté par I’United States Food and Drug Administration (FDA) en Juin
2006, puis par I’European MEdicines Agency (EMEA) en Septembre 2006. L’ Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) a été¢ délivrée le 20 Septembre 2006, en France. Il est
commercialisé en officines, dans notre pays, depuis le 23 Novembre 2006, et remboursé par la

Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) depuis le 12 Juillet 2007.

Parall¢lement & ce premier produit, a ensuite ét€¢ commercialisé le CERVARIX® (développé
par la firme Glaxo-Smith Kline). Il s’agit d’un vaccin prophylactique anti-HPV bivalent
(types 16 et 18), associant des VLP 16 et 18 a un adjuvant, ’ASO4 (500 pg d’hydroxyde
d’aluminium et 50 pg de lipide monophosphoryle A 3-désacylé) [47]. L’AMM de
CERVARIX® a ét¢ délivrée le 20 Septembre 2007, soit un an aprés son équivalent
quadrivalent. Il a été¢ commercialisé le 17 Mars 2008, en France. Il est remboursé par la

CPAM depuis le 08 Juillet 2008 [59].

Les caractéristiques générales de ces deux produits sont résumées dans le Tableau XI [47].
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GlaxoSmith Kline Sanofi Pasteur MSD

. CERVARIX® - GARDASIL”
116/18 16/18, 6/11
Baculovirus Levure S. cerevisae
10, 2, 6 mois 0, 1, 6 mois
VLP 16, 18 (20, 20 ng) VLP 16, 18, 6, 11 (40, 20, 20, 40
He)
ASO4 (500 pg d’hydroxyde Sulfate d’hydroxyphosphate

d’aluminium et 50 pg de lipide d’aluminium amorphe

hosphoryle A 3-désacyl

720/09/06

20/09/07

17/03/08 23/11/06
14/12/07 09/03/07
08/07/08 12/07/07

Tableau XI: Caractéristiques des deux vaccins anti-HPV prophylactiques

Dans notre travail, nous nous sommes concentrés sur le GARDASIL® pour plusicurs
raisons. Tout d’abord, le début de notre réflexion se faisait a un moment ou seul le vaccin de
Sanofi Pasteur — MSD était commercialisé. Pour interroger médecins et patientes, nous avons
souhaité privilégier un produit connu de la population ciblée (élément généralement non
retrouvé dans les publications consultées sur le sujet, les vaccins n’étant pas encore sortis au
moment des études). En outre, pour étudier les effets du remboursement sur la diffusion d’un
vaccin anti-HPV prophylactique, GARDASIL® ¢tait alors le seul candidat possible. De plus,
le caractére quadrivalent, comme nous le verrons plus tard, est un atout non négligeable de
I’action de prévention des lésions HPV-induites selon nous. Enfin, depuis la sortie du
CERVARIX®, la Haute Autorité de Santé recommande préférentiellement ’usage du vaccin

quadrivalent, et la place du bivalent dans 1’arsenal thérapeutique n’est pas encore claire [60].

C] INDICATIONS
1) GARDASIL®

GARDASIL® est indiqué dans la prévention des Iésions génitales précancéreuses (du col de
['utérus, de la vulve et du vagin), des cancers du col de ['utérus et des verrues génitales
externes (condylomes acuminés) dus aux PapillomaVirus Humains (HPV) de types 6, 11, 16
et 18 (voir Résumé des Caractéristiques du Produit, dernier rectificatif d’ AMM du 02/09/2008
[61]).

Le schéma vaccinal comporte trois doses, administrées par voie intra-musculaire, 2 0, 2 et 6
mois. Si un autre schéma vaccinal s’avére nécessaire [58], la deuxiéme dose doit étre

administrée au moins un mois apres la premiére dose, et la troisitme dose doit étre
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administrée au moins trois mois apres la seconde dose. Les trois doses doivent étre

administrées en moins d’un an.

Le Comité Technique des Vaccinations, le Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique de France
et le College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais recommandent
l’administration de GARDASIL® aux jeunes filles de 14 ans, et, en rattrapage, aux jeunes
filles de 15 a 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans [’année
suivant le début de la vie sexuelle [62, 63].

Pour I'instant, une autorisation parentale est indispensable pour la prescription du vaccin
aux mineures.

Notons toutefois que I’ Autorisation de Mise sur le Marché délivrée par I’Agence Frangaise
de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) concerne la tranche d’age 9 - 26 ans
... [64]

2) CERVARIX®

CERVARIX® est indiqué pour la prévention des néoplasies intraépithéliales cervicales de
haut grade (CIN de grades 2 et 3) et du cancer du col de I'utérus dus aux PapillomaVirus
Humains de types 16 et 18 (voir Résumé des Caractéristiques du Produit).

Le schéma vaccinal comporte trois doses, administrées par voie intra-musculaire, 8 0, 1 et 6

mois.

Quatre éléments font préférer au Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) le vaccin
quadrivalent au bivalent dans le cadre de la stratégie de prévention de la morbidité et de la
mortalité lices aux HPV [60] :

o [D’absence de prévention par le vaccin bivalent des 1ésions dues aux HPV 6 et 11,

e [’absence de démonstration d’efficacité du dit vaccin sur les VIN 2 ou supérieures,

o Defficacité du méme vaccin non formellement démontrée bien que vraisemblable sur
les CIN 2 ou plus liées au génotype 18,

e [’insuffisance des données concernant la tolérance a long terme de I’ASOA4.

Les recommandations de 1I’American College of Obstetricians and Gynecologists [26]

préconisent d’encourager particulierement le vaccin chez les femmes a risque, a savoir les
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femmes de couleur, immigrantes, vivant en zone rurale, disposant de faibles revenus, non

assurées, ou ayant un acces restreint aux services de soins de santé.

D] EFFICACITE
1) Pourquoi développer un vaccin quadrivalent ?

Le PapillomaVirus Humain est en rapport avec 0,5 millions de nouveaux cas annuels
mondiaux de CC, 10 millions de cas de CIN de haut grade, 30 millions de CIN de bas grade,
et 30 millions de verrues génitales [65]. De plus, 300 millions de nouveaux cas d’infections
HPV sans anomalie cytologique cliniquement détectable surviennent chaque année.

Par ailleurs, les types HPV 16 et 18 concernent 70 % des CC, 50 - 70 % des HSIL, 70 % des
autres cancers génitaux en rapport avec I’HPV, et quelques 25 % des LSIL. Les types HPV 6
et 11 sont impliqués dans 5 - 25 % des LSIL et 90 % des verrues génitales [3, 31].

Adams et al. [47] ont estimé qu’un vaccin bivalent 16/18 protégerait théoriquement
approximativement contre 70 % des HPV a haut risque oncogéne. Du fait d’une immunité
croisée (voir plus loin), un tel vaccin confererait une protection de 94 % contre HPV 45, de 54
% contre HPV 31, donc ciblerait 75 - 80 % des types HPV & haut risque.

Un vaccin quadrivalent ciblant les types 6, 11, 16 et 18 aurait un impact encore plus marqué
sur la santé publique mondiale liée a la morbi-mortalité de ’'HPV, du fait d’une efficacité

supplémentaire sur les verrues génitales.

Monsonego et al. [5] ont montré qu’un vaccin pentavalent composé des VLP des HPV 16,
18, 45, 31, et 33 pourrait potentiellement prévenir 83 % des CC. Un vaccin heptavalent qui
inclurait les types 52 et 58 pourrait en prévenir 87 %. Enfin, un vaccin contenant les VLP L1
de huit types HPV a haut risque oncogéne (16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35) protégerait contre
plus de 90 % des principaux HPV responsables de CC [47]. Il apparait cependant que le gain

obtenu diminue au-dela de quatre valences (rapport bénéfices - contraintes de production).

2) Performances
a) Introduction
De nombreuses études d’efficacité ont ét€¢ publiées & la fois durant la période de
développement des vaccins anti-HPV (bi- et quadrivalents) et aprés leur diffusion (par
exemple, le célebre essai FUTURE II - pour Females United To Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical Disease - [66], et I’étude PATRICIA - pour Papilloma Trial against Cancer
In young Adults [67]).
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L’efficacité a été calculée selon la formule suivante : Efficacité = (1 - RR) X 100 % [68] (o
RR = Risque Relatif), et exprimée, dans chaque étude, en pourcentage (ici rapportés sans

I’intervalle de confiance a 95 % dans un soucis de clarté).

Les performances des vaccins ont €té estimées dans différentes populations [68] (Tableau
XI) :

. La population sensible per-protocole : chez qui les 3 doses sont administrées en un
an, a des patientes séronégatives et PCR négatives pour HPV 6, 11, 16, et 18 a I’inclusion
(donc naives a I’inclusion pour les types HPV couverts par le vaccin), PCR négatives un mois
apres la 3™ dose (donc non infectées par un des types HPV du vaccin pendant la
vaccination), excluant toute violation de protocole (anomalies du FCU possibles a
I’inclusion). Cette population autorise ainsi une analyse de I’efficacité prophylactique dans
des conditions optimales. En effet, elle permet d’estimer I’effet de la vaccination des jeunes
filles avant le début de leur activité sexuelle (donc avant exposition a I’HPV), avec des
programmes permettant d’assurer une compliance convenable (calendrier vaccinal des trois
doses respecté).

. La population sensible non restreinte : regroupant les patientes séronégatives et
PCR négatives a I’inclusion (naives), et au sein de laquelle les violations du protocole sont
possibles, ainsi que les anomalies du FCU a I’inclusion. Cette seconde cohorte permet une
analyse de D’efficacité prophylactique dans des conditions de variations des doses
administrées (population non parfaitement observante au protocole).

. La population en intention de traiter : constituée des patientes ayant regu au moins
une dose du vaccin mais qui peuvent avoir été infectées avant d’avoir recu la totalité des trois
doses. On inclut ainsi tous les syjets randomisés, indépendamment de leur statut initial vis-a-
vis des HPV et des néoplasies cervicales. Les violations du protocole et anomalies du FCU a
I’inclusion sont donc possibles, 1a encore. Cette ultime population propose une analyse de
Ieffet en population parmi tous les individus vaccinés (population plus hétérogéne et

potentiellement moins compliante).
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aractéristi bales . tu -
. 3 doses administrées en un an, a des|Efficacité prophylactique
g 2 ,i.; patientes naives a I’inclusion pour les t}.fpes dans des conditions optimales
Ee g HPV couverts par le vaccin, PCR négatives
2= s un mois aprés la 3*™ dose.
& § & | Violations de protocole exclues.
. Anomalies du FCU possibles a I’inclusion.
o8 @ |Patientes naives a I’inclusion. Violations du | Efficacité prophylactique
28 o .g protocole possibles. dans des conditions de
25 = = Anomalies du FCU possibles & ’inclusion. | variations des doses
£4 o administrées
= ' Patientes ayant regu au moins une dose du|Efficacité en population parmi
£ = vaccin mais qui peuvent avoir été infectées | tous les individus vaccinés
- & fg avant d’avoir regu la totalité des trois doses.
£38 Tous les sujets randomisés sont inclus,
—c*; ~ B indépendamment de leur statut initial vis-a-
= g vis des HPV et des néoplasies cervicales.
P 2 Violations du protocole possibles.
o5 Anomalies du FCU possibles a I’inclusion.

Tableau XII : Les différentes populations des essais cliniques

En outre, ’efficacité vaccinale sur les différentes affections possibles liées a I’'HPV a été

évaluée.

Enfin, nous listons les principales différences observées entre les différentes études que
nous allons ici rapporter :

- populations cibles : 4ges des sujets, sexes (masculin, féminin. Notons, a ce sujet, que
I’efficacité vaccinale n’a pas été évaluée chez les sujets de sexe masculin [58]), proportion des
différents groupes ethniques, pays de recrutement, nombre de partenaires sexuels (en général
inférieur ou égal a quatre) ;

- caractéristiques des vaccins testés : valence (monovalent 16 VLP L1, bivalent 16/18
VLP L1, quadrivalent 6/11/16/18 VLP L1), schémas d’administration, adjuvants (225 pug de
sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe, ou ASO4), comparateur (placebos
différents en fonction des différents adjuvants utilisés, vaccin contre I’hépatite A) ;

- éléments étudiés : efficacité sur les infections persistantes, sur les infections incidentes,
sur les VIN 1/2/3, VaIN 1/2/3, CIN 1/2/3, AIS, CC et condylomes ;

- durée de I’étude et du suivi ;

- modalités de surveillance : fréquence des rendez-vous, des FCU, des Polymerase Chain

Reactions, des dosages sérologiques.
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b) Efficacité selon I’affection HPV-induite

Avant de détailler les taux d’efficacité des différents vaccins anti-HPV, il nous apparait
important de rappeler I’absence de preuve, pour I’instant, de réduction de ’incidence et de la
mortalité du cancer du col utérin par le vaccin prophylactique dirigé contre les HPV 16 et 18,
sur une population majoritairement jeune (15 - 25 ans), blanche, bien portante par ailleurs, en
pays développé [69]. 1l s’agit slirement la de D’expression du manque de recul suffisant,
contrastant avec les délais de développement du CC a partir de toute 1ésion précancéreuse
(Figure 7). En effet, I’influence d’un vaccin prophylactique sur le CC ne sera mesurable
qu’une vingtaine d’années minimum aprés la mise en route d’un programme vaccinal.
Monsonego et al. [5] anticipent toutefois une réduction de I’incidence des infections a HPV
16 et 18 de 90 %, et des anomalies cytologiques de 50 % dans un délai moyen de 3 & 5 ans,

avec un niveau de protection contre les déces liés au CC pouvant dépasser 95 %.

a) Infection

La vaccination prophylactique HPV est hautement efficace dans la prévention des infections
a HPV de types compris dans le vaccin, et des lésions cervicales précancéreuses,
particulierement chez les femmes de 15 a 25 ans qui ont regu les trois doses, qui n’ont pas eu
plus de six partenaires sexuels dans leur vie, et qui n’ont pas de FCU antérieurs anormaux

[66, 67, 69, 70] (Tableau XIII).

~ 0Odds Ratio
Populatlon | Populatio
er-protocole | intention de traiter
Infection HPYV persistante a2 6 mois 0,14 0,22
Infection HPV persistante a 12 mois 0,12 0,26
Lésions emtales externes condylomes, VIN, \
VaIN) g - - ( s 0.13 0,30
HSIL 0,14 0,52
Toute CIN 0,13 0,36

Tableau XIII : Odds Ratio des affections liées a HPV apreés vaccination prophylactique
(données issues des études [66, 67, 69, 70])

Un essai de phase II sur le vaccin quadrivalent [70] a évalué les performances de ce produit

sur les affections liées a HPV:
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¢ (%)

Population , Population en
per-protocole | intention de traiter

90

Infection ou maladie assoclee aux HPV 6,
11 16 ou 18

Tableau Xl V: Efﬁcacité du vaccin quadrivalent sur les infection a HPV

B) Lésions

En terme d’efficacité, donc de réduction du risque relatif des différentes lésions, les données
compilées des différentes études de la littérature mondiale peuvent finalement étre résumées

dans le Tableau XV [58].

MITT3%"

CIN 2/3 ou AIS dus aux HPV 16 o
18 =
CIN 1/2/3 ou AIS dus aux HP

11,16 ou 18

VIN 2/3 dus aux HPV 6 11, 16 ou
18

Condylomes acuminés dus au
6,11,16 ou 18

| BRa )l e ] b el
La population en intention de traiter decrlte plus haut a été scindée en deux sous-groupes, appelés MITT2 et 3
(pour Modified Intention To Treat), désignant :
* MITT2 = femmes non infectées (sérologie anti-HPV négative a J1, test PCR négatif) par un ou plusieurs types
de HPV ciblés par le vaccin et ayant regu au moins une injection
¥* MITT3 = femmes infectées ou non (sérologie positive ou négative, PCR positive ou négative au début de

I’étude) par un ou plusieurs types de HPV ciblés par le vaccin et ayant regu au moins une injection

Tableau XV : Efficacité du vaccin quadrivalent sur les lésions HPV-induites

Au total, Saslow et al. [26], dans les recommandations de 2007 de I’ACOG, rapportent le

taux de réduction des différentes 1ésions cervico-vaginales :

CIN 2/3 ou ADC in situ
VIN 2/3 et VaIN 2/3
Condylomes ‘

Tableau XVI : Taux de réduction des lésions HPV-induites

Par ailleurs, ces mémes études [58] n’ont démontré aucune efficacité du GARDASIL®

contre les maladies dues aux types HPV du vaccin chez les femmes déja infectées par les
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mémes types a I’inclusion (test PCR positif). Cependant, les femmes qui étaient déja infectées
avant la vaccination par un type HPV du vaccin ont été protégées contre les manifestations

cliniques dues aux autres types vaccinaux.

Le vaccin n’accélere pas I’élimination d’un virus présent lors de la vaccination (PCR

positive), ni méme la disparition des I¢sions préexistantes [20].

B1) Efficacité sur les Iésions cervicales liées a HPV

La réduction de risque relatif de Iésions cervicales liées au vaccin quadrivalent a été étudice

par Munoz et al. [65] (Tableau XVII).

CIN 3/ ADC in situ
Tableau XVII : Efficacité sur les CIN, en population per-protocole

L’analyse combinée de quatre essais cliniques randomisés réalisée par Ault et al. [71] (trois
concernant le vaccin quadrivalent et un concernant un vaccin monovalent HPV 16) permet
d’objectiver un bénéfice contre les HSIL lides aux HPV 16 et 18 chez les femmes

sexuellement actives vaccinées (44 %) (Tableau XVIII).

Population per- | Population sensible Population en
___protocole non restreinte Aintention de traiter
'HSIL associées aux HPV 16 ou 18 98 44
Tableau XVIIl : Efficacité du vaccin quadrivalent sur les HSIL liés a HPV 16 ou 18

Cependant, ces effets bénéfiques tendent a diminuer avec le nombre de partenaires sexuels

connus a la date de la vaccination (I’efficacité du vaccin n’a pas été évaluée pour des patientes

ayant eu plus de 5 partenaires).

Garland et al. [56], cités par Ault et al. [71], ne mettent pas en évidence d’altération de
I’évolution d’une lésion ou infection du fait de la vaccination, lorsque celle-ci est présente

avant I’administration de la premiere dose.
Enfin, I’étude FUTURE II [66], elle aussi citée par Ault et al., confirme que la vaccination
ne semble pas modifier I’évolution des lésions cervicales associées a HPV 16 ou 18, ou

I’évolution d’une infection déja présente au moment de la randomisation.
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Pour information, il a été noté que la vaccination quadrivalente a réduit de 20 % la

proportion de femmes ayant subi une conisation dans la population en intention de traiter [61].

B2) Efficacité sur les lésions vaginales et vulvaires liées a HPV

Les cancers de la vulve et du vagin représentent 6 % des néoplasies gynécologiques.
L’incidence du carcinome vulvaire in situ augmente. Le taux de progression annuelle d’un
carcinome vulvaire non traité vers le stade invasif est de 10 % (2 % pour les VaIN) [68]. En
outre, 20 % de ces néoplasies vulvaires surviennent chez des patientes de moins de 50 ans. Le
risque de progression des carcinomes vulvaires in situ HPV-induits vers le cancer invasif est
substantiel chez les femmes agées de plus de 30 ans [68].

Par ailleurs, toutes les patientes traitées pour des pré-cancers ano-génitaux sont a risque de
développer un cancer vaginal.

L’ensemble de ces données épidémiologiques illustre bien l'intérét d’un moyen de

prévention efficace de ces Iésions génitales.

L’analyse combinée de trois essais randomisés réalisée par Joura et al. [68] sur
GARDASIL® objective Iefficacité réelle du vaccin quadrivalent dans la prévention des

Iésions vulvo-vaginales :

opulation per- | Population sensible
protocole | non restreinte

100 97 71

Population en
intention de traiter

VIN2/3 ou ValIN 2/3 liées aux HPV
16 ou 18 . :

Toute VIN2/3 ou ValN 2/3 49

Tableau XIX : Efficacité sur les lésions vulvaires et vaginales de haut grade

L’efficacité dans la prévention des condylomes est de 100 % [26].
Le délai entre la vaccination et la prévention des condylomes est plus court que pour la
prévention des cancers [6]. Ceci s’explique facilement par la physiopathologie des CC (voir

plus haut).

Dans la population générale, I’amplitude de la réduction du taux global de lésions vulvaires
ct vaginales de haut grade associées aux HPV 16 ou 18 devrait augmenter puisque le vaccin

prévient les nouvelles infections.
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c) Efficacité selon le type HPV

* Un essai de phase III [67] concernant le vaccin_bivalent, chez des femmes jeunes,

confirme I’importante efficacité prophylactique de ce produit contre les HSIL associées a
HPV 16/18 chez les femmes non infectées par HPV 16 ou 18 mais possiblement infectées par
d’autres types oncogénes ou qui avaient un FCU avec LSIL concomitamment ou

antérieurement a la vaccination. Les résultats peuvent étre résumés dans le tableau suivant :

PV 16 ou 18 dans la lésion

Totalité de la cohorte vaceinée

ADN HPYV 16 ou 18 dans Ia Iésio
e - . Séronégalives et test PCR néeatif o
. Linclusion

HPV 16/18

= Test PCR négatif i Linéhusion

HPV 45

| Tous les HPV oncogénes
. - PCR négatifa
. < LUinglusion

_ HPV 16/18

Test PCR négatif o linclusion

Tous les HPV

Tableau XX - Efficacité du vaccin bivalent

Ces résultats permettent en outre d’avoir une idée de D’efficacité de ce vaccin sur les
infections persistantes a autres types viraux a haut risque oncogene, notamment les HPV 45 et
31 (la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé de I’infection persistante est la
suivante : détection du méme ADN HPV dans des spécimens cervico-vaginaux a 6 - 12 mois,
chez des femmes naives pour le type HPV en question au départ [25]). Nous développerons

plus loin ce concept, plus connu sous le nom de « protection croisée ».

* Une autre étude illustre Defficacité du vaccin anti-HPV sur les autres types viraux que

ceux contenus dans le vaccin. Ainsi, Garland et al. [56], dans un essai de phase Il sur le
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vaccin_quadrivalent, rapportent notamment les taux d’efficacité sur les lésions associées a

tout type d’HPV, qu’elles soient vulvo-vaginales ou cervicales :

cacité (%
Population Population Population en
. per- sensible non intention de traiter
restreinte ' L

Lésions externes anogénitales et vaginales

Liésions cervicales
' Lésions associées a tout type d’HPV

Tontes lésions externes anogénitales et vaginales

Toutes lésions cervicales ' = 20
Tableau XXI : Efficacité du vaccin quadrivalent en fonction des types viraux

L’>étude FUTURE II [66] sur le vaccin quadrivalent distingue, elle aussi, les types HPV
ciblés par le vaccin des autres types. L’efficacité globale vis-a-vis des 1ésions HPV induites

est estimée a 17 % (Tableau XXII).

_ Population en
intention de traiter

Lésions associées aux HPV 16 ou 18 3 = v
Lésions associées a tout type d’HPV 17

Tableau XXII : Efficacité du vaccin quadrivalent

De plus, dans cette étude, les femmes qui étaient infectées uniquement par HPV 16 ou 18
semblaient étre protégées contre les 1ésions associées au type d’HPV vis-a-vis duquel elles

¢taient négatives a I’inclusion.

d) Efficacité selon la région géographique

L’étude de la répartition géographique de ’efficacité vaccinale montre une haute efficacité
prophylactique a travers toutes les régions du monde, avec, cependant, des taux plus faibles en

Amérique latine [71] (Tableau XXIII). S’agit-il, 1a, d’une différence de couverture vaccinale ?

li’lopullzi"tmn i)er-
profocole

Asie Pacifique . * 100
100 100 41
95 89 32
100 100 67

Tableau XXUI : Efficacité du vaccin quadrivalent par zones géographiques
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Castellsague et al. [35] ne remarquent, non plus, aucune grande disparité géographique
majeure dans la distribution mondiale de I’efficacité des principaux vaccins prophylactiques
testés vis-a-vis de ’adénocarcinome cervical. Ces vaccins préviendraient potentiellement 85,6

% des ADC dans le monde.

3) Immunogénicité

L’ensemble des études d’immunogénicité des deux vaccins anti-HPV sont en faveur d’une

réponse immune quasi-systématique et d’intensité importante.

En effet, on observe une séroconversion chez plus de 99,5 % des patientes vaccinées, un
mois aprés la troisiéme dose, dans tous les groupes d’age étudiés [11, 56, 57, 66, 67] :

. 99,9 % ont développé des anticorps anti-HPV 6

. 99,8 % ont développé des anticorps anti-HPV 11

. 99,8 % ont développé des anticorps anti-HPV 16

. 99,6 % ont développé des anticorps anti-HPV 18

apres vaccination quadrivalente.

L’intensité de cette réponse immune est considérable puisque les taux d’anticorps induits
par la vaccination sont au moins 10 a 100 fois supérieurs a ceux induits par un placebo [11], et
80 a 100 fois supérieurs a ceux suivant ’infection naturelle [5]. Notons cependant que les
concentrations d’anticorps associées a une protection vis-a-vis de I’infection HPV n’ont pas
¢été définies [70].

L’amplitude de la réponse humorale anti-HPV induite par le vaccin quadrivalent est plus

importante chez les jeunes filles de 10 - 15 ans que pour la tranche d’4ge 16 - 23 ans [25, 71].

Villa et al. [11, 25] ont montré que la réponse immune vaccinale semble plus importante

pour ’HPV 16.

Du point de vue de la cinétique d’apparition de ces anticorps neutralisants, on observe une
réponse rapide (en 3 mois environ), avec un pic sérique, puis une stabilisation des
concentrations en plateau atteint au 24°"° mois, et restant stable jusqu’a 60 mois au moins [3]

(Figure 11). Dans la population per-protocole, la séropositivité semble décliner avec le temps,
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de maniere plus marquée pour I’HPV 18 [11]. Les taux d’anticorps chutent d’environ un

logarithme entre le pic lié a la troisieme dose et 18 mois apres [6].

i

Taux d'anticorps
3

Temps (mois)
|

Laf

i
&0

Figure 11 : Aspect de la réponse immune apreés vaccination anti-HPV

Chez certaines femmes vaccinées, des anticorps apparaissent avant la fin du schéma
vaccinal [71], suggérant un début de protection en cours de vaccination. Cette donnée est

d’ailleurs compatible avec Pefficacité élevée du vaccin en population per-protocole [70].

L’immunogénicité des vaccins prophylactiques en question semble indépendante du groupe

ethnique : Villa et al. [11] n’observent aucune différence significative entre les femmes

recrutées aux Etats-Unis, en Europe et au Brésil.

L’immunité humorale des lymphocytes B mémoire induite par le vaccin bivalent formulé
avec un adjuvant ASO4 apparait plus élevée qu’avec des VLP formulées sur sel d’aluminium
classique (adjuvant du vaccin quadrivalent) [72]. Les taux sériques d’anticorps semblent
pouvoir rester stables pendant des décennies du fait de la régénération constante des cellules
plasmatiques secrétant des anticorps par les lymphocytes B mémoire, accélérée par ’infection
naturelle et/ou I’activation polyclonale non spécifique. En outre, méme en 1’absence de taux
détectables d’anticorps, la présence de lymphocytes B mémoire peut assurer une réponse

anamnestique rapide et réapprovisionner en cellules plasmatiques secrétant des anticorps.
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Enfin, les études sont en faveur d’une mémoire immune longue, en plus d’étre puissante
[56], avec la possibilité d’induire une réponse anamnestique rapide et élevée en cas
d’administration d’une dose de rappel (effet « booster », une semaine aprés une injection de
rappel) [58]. En effet, ’administration du vaccin a des femmes séropositives pour les types
HPV du vaccin a I’inclusion permet d’obtenir des taux plus importants d’anticorps anti-HPV
que ceux observés quand le vaccin est administré a des patientes naives : ces concentrations
sont obtenues plus rapidement, atteignent un niveau plus élevé, et persistent plus longtemps
[11]. Cette donnée doit encore faire 1’objet d’études, en plus de celles destinées a préciser la
durée de protection des vaccins développés, afin d’envisager I’opportunité d’une injection de
rappel a distance des trois doses initiales. La nécessité¢ d’un tel rappel sera connue au moins

quatre ans en avance par rapport aux besoins des premicres femmes vaccinées.

Les taux d’efficacité¢ importants retrouvés, dans la majorité des études, dans la population
sensible non restreinte sont en faveur de I’existence d’un certain degré de flexibilité dans le

schéma vaccinal [56].

4) Durée d’efficacité
a) Vaccin quadrivalent
Concernant le vaccin quadrivalent, Villa et al. [25] ont mis en évidence une efficacité
conservée sur 60 mois (5 ans), avec des réponses immunes induites par la vaccination se
maintenant au niveau ou a un niveau supérieur de celui des femmes traitées par placebo. En
outre, cette réponse immunitaire persistante est identique ou supérieure a celle observée lors

d’une infection naturelle.

.. Population per»—lprotocole‘

Infection ou lésion = \ 95,8 93,7
Infection 95,6 93,5
Lésion 100,0 100,0

) 100,0 100,0
HPV 11 100,0 100,0

HRVIG =~ 96,6 91,6

HPV IS8 =« . o i 90,6 91,6

* Population en intention de traiter modifiée : sujets naifs pour le(s) type(s) HPV en question a I’inclusion, et
ayant regu au moins une dose ; violations de protocole incluses.

Tableau XXIV : Efficacité du vaccin quadrivalent a 5 ans
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L’efficacité vaccinale maintenue n’est ici affectée ni par le groupe ethnique ni par la région

géographique (comme démontré plus haut).

b) Vaccin bivalent

Concernant le vaccin bivalent, Harper et al. [73] ont montré une efficacité¢ soutenue a 53
mois (4 ans et demi), avec des taux d’anticorps a 51 - 53 mois environ 17 et 14 fois plus
élevés pour HPV 16 et 18, respectivement, que dans I’infection naturelle.

La réponse immune est donc soutenue, et ’efficacité est conservée a long terme contre les
infections a HPV 16 et 18, contre les persistances de plus de 12 mois, et contre les lésions
histologiques en résultant.

Effi sur 53 mois (%)

Population v Population en
rotocole intention de traiter

i

Infectmné inéiﬁéntésj HPV 16/ 178\V.

Infections persistantes HPV 16/18 4 6 mois

Infections persistantes HPV 16/18 & 12 mois

Infections incidentes HPV 45
Infections incidentgs HPV 731

, . 48,4
> ou=LSIL y - . 53,4
>ou=CIN1 = - 58,7
> ou=CIN2

67,1 (NS)

HR : Haut Risque oncogéne B NS Non Significatif (p = 0,0869)

Tableau XXV : Efficacité du vaccin bivalent a 4,5 ans

Cette étude montre également une protection plus large contre les lésions HPV-induites
ainst qu’une protection croisée contre les HPV 45 et 31 (types reliés phylogénétiquement).
Enfin, les concentrations d’anticorps semblent ici plus élevées quand I’adjuvant utilisé est

I’ASO4 que quand il s’agit simplement d’aluminium.
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5) Protection croisée

Le PapillomaVirus Humain appartient a la famille des Papillomaviridae, au sein de laquelle
il existe plusieurs genres phylogénétiquement reliés mais biologiquement différents. Le genre
alpha papillomavirus est le plus répandu chez les humains. Pour certains genres, des « types »
présentant de fortes homologies entre eux ont ¢té regroupés au sein d'une méme espéce, qui
porte le nom du type le mieux connu ou le plus répandu [27].

Les souches HPV sont catégorisées en especes. Environ 200 souches ont été identifiées. Le
génome entier d’environ 100 souches a ét¢ isolé et complétement séquencé. Une souche est
individualisée lorsque, dans son génome complet, la séquence du géne de la protéine L1 est
différente de 10 % ou plus de celle de n’importe que] autre type HPV.

Les types HPV sont classés en haut risque (HR) et bas risque (BR) oncogéne. Entre 13 et 18

souches HPV conférent un HR.
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Figure 12 : Etude phylogénétique du gene L1 des papillomavirus
et définition des 16 genres et des espéces viraux [27]

De nombreuses études [3, 67, 73, 74] ont montré une efficacité vaccinale plus large, non

simplement limitée aux types 6, 11, 16 et 18. Les types HPV hautement homologues (HPV 18
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et 45, HPV 16 et 31) partageraient des épitopes qui seraient a [’origine d’une neutralisation
croisée [67]. Les corrélations les plus fortes semblent concerner les HPV 16 et 31, tous deux
appartenant a la méme espece 9 [74].

Ault et al. [74] résument cet effet de protection croisée avangant une efficacité du vaccin
contre les HPV 45, 31 et 52, de 31,6 % a 59,9 %. Monsonego et al. [S] rapportent les chiffres
suivants : 75,4 % d’efficacité sur ’'HPV 45, 78 % sur ’HPV 31, 77 % sur ’HPV 52.

La protection & ’encontre d’HPV 52 ne semblerait cependant pas soutenue dans le temps
[73].

Enfin, la large protection (efficacit¢) vis-a-vis de 12 types HR [67] serait en faveur d’une

immunité croisée probablement étendue a d’autres types que seulement 45 et 31.

Du point de vue de I"'impact de cette notion en Santé Publique, rappelons que les HPV 45 et
31 causent environ 10 % des CC dans le monde [67]. Les vaccins prophylactiques auraient
donc un réle a jouer sur une proportion plus importante que les 70 % de cancers du col utérin

estimés initialement.

L’infection naturelle a HPV ne conf@rerait pas, selon tous, une protection croisée comme
semble en étre capable la vaccination [74]. Voila encore une différence entre la réponse

immune naturelle et la réponse vaccino-induite.

6) Conclusions concernant le vaccin quadrivalent

o Efficacité vaccinale :

Les vaccins prophylactiques anti-HPV semblent tres efficaces, autant sur les infections
incidentes, les infections persistantes, que sur les 1ésions induites.

Il semblerait que ces produits soient également efficaces chez les patientes sexuellement
actives, quel que soit leur statut viral, méme si les meilleurs taux sont obtenus chez les sujets
naifs. Par contre, aucune étude n’a montré d’effet positif de la vaccination sur le déroulement
d’une infection ou d’une Iésion présente avant administration de la premiére dose. Cette
donnée est en faveur d’une vaccination avant tout contact avec I’HPV, donc avant le début de
la vie génitale.

Nous avons pu mettre en évidence une certaine flexibilité dans la mise en ceuvre du schéma
vaccinal suggéré, avec une efficacité démontrée des la premiére dose, et avant la troisiéme.

Ces données sont quasiment similaires partout dans le monde, et quelque soit le groupe

ethnique considéré.
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Enfin, notons qu’aucune étude d’efficacité n’a concerné les sujets de sexe masculin.

Les données relatives a I’efficacité du vaccin quadrivalent sont résumées dans le Tableau

XXVI[61].

CIN 2/3 ou AIS liés 2 HPV 16 ou 18 L 44,3 31,4 - 55,0
Verrues génitales liées aux HPV 6,11, 16 & 18 77,2 69,8 - 83,0
ValIN 2/3 liées aux HPV 6, 11, 16 & 18 o 83,3 25,0 - 98,2
VIN 2/3 liées aux HPV 6, 11,16 & 18 o 67,9 26,7 - 87,5

IC 95 : Intervalle de confiance a 95 %
Tableau XXVI . Efficacité du vaccin quadrivalent
(analyse combinée apres 3 ans de suivi, sur plus de 20000 patientes incluses,
population en intention de traiter modifiée)

¢ Immunogénicité :

La réponse immune aprés vaccination est rapide, importante (supérieure a celle induite par
un placebo et par I’infection naturelle) et prolongée.

I1 est toutefois important de préciser que les taux protecteurs d’anticorps ne sont pas connus,
et que les études concernant les deux types de vaccin prophylactique anti-HPV utilisent des
méthodes de dosages sérologiques différentes donc incomparables entre elles. Mieux que de
doser le taux d’Ig G, comme c’est le cas jusqu’a présent dans les études d’immunogénicité,
connaitre les épitopes neutralisants pourrait permettre des tests comparatifs, avec réalisation
de mesures spécifiques de I’'immunogénicité cliniquement a I’origine de la protection contre
I’infection 8 HPV [11].

Enfin, 'immunogénicité du vaccin dans les populations jeunes semble meilleure, élément

en faveur d’une vaccination précoce.

e Durée d’efficacité :
L’ efficacité vaccinale est soutenue dans le temps, avec un recul d’au moins 4 ans et demi a
5 ans (bientdt 7 ans).
Il semblerait qu’une relance de I’immunité soit possible apres injection de rappel a distance
du protocole de vaccination initial. Cet effet « booster » serait sous-tendu par la mémoire

humorale induite par la vaccination.
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e Protection croisée :

Une protection plus large a été mise en évidence, dépassant le cadre des types viraux
vaccinaux. Ainsi, les vaccins auraient une efficacité démontrée sur les infections, méme
persistantes, et les 1ésions a HPV 45 et 31, voire a d’autres types a haut risque oncogéne.

La encore, on note une différence entre la réponse immune suivant la vaccination et celle

suivant toute infection naturelle.

E] TOLERANCE ET EFFETS SECONDAIRES

Globalement, les vaccins prophylactiques anti-HPV sont bien tolérés, et offrent une sécurité
d’emploi convenable [73].

Les effets secondaires étudiés dans les différentes études I’ont été par le biais de journaux
tenus par les sujets vaccinés durant les 7 & 14 jours suivant la vaccination. De 0,1 [68] 4 0,2 %
[58] des patients ont interrompu le traitement (sortis d’étude) en raison des effets adverses.

Dans toutes ces études, les effectifs ne permettent cependant pas de détecter un effet
indésirable dont I’incidence serait inféricure a 1/4000 [3].

On note 1 % d’effets adverses liés au vaccin quadrivalent, taux plus élevé qu’avec le
placebo [11, 68]. Ils sont généralement (dans 94 % des cas [70]) d’intensité moyenne ou
modérée [11, 66, 67, 69, 70].

Les plus fréquents sont les réactions au site d’injection [11, 66, 67, 69, 70]: érythéme,
douleur, gonflement (82,9 % dans le groupe GARDASIL®, versus 73,3 % dans le groupe
placebo [58]). Les effets secondaires systémiques les plus fréquents sont: les céphalées,
I’asthénie, les myalgies. 15 % des femmes rapportent également des troubles gastro-
intestinaux, un prurit, une hyperthermie [3].

Les effets secondaires séveéres sont retrouvés avec une fréquence similaire entre les groupes
vaccin et contrdle [66, 67, 69, 70]. Ceux considérés comme liés au vaccin sont le
bronchospasme, la gastro-entérite, I’hypertension, la douleur au site d’injection ou la
limitation de D’amplitude articulaire du membre inférieur ot a eu lieu P’injection. Le
bronchospasme et I’asthme liés au vaccin représentent 0,06 % des effets secondaires [68].

La plupart des décés rapportés sont accidentels, aucun n’ayant été attribué au vaccin [66, 67,

69, 70].

Villa et al. [11] constatent que les effets indésirables tendent a étre moins nombreux parmi
les sujets sé€ropositifs HPV a J1 ou PCR positifs (ADN viral présent) de J1 a M7 que chez les
sujets séronégatifs a J1 et PCR négatifs de J1 a M7 pour les types HPV du vaccin.
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Aucune étude spécifique n’a ¢été menée chez la femme enceinte. Sur les grossesses déclarées
lors du programme de développement clinique, les proportions de naissances vivantes, de
dystocies, d’avortements spontanés, et de déceés foetaux tardifs étaient similaires dans les
groupes vacciné et placebo [66]. Les anomalies congénitales observées (25 dans le groupe
vacciné et 22 dans le groupe placebo) concordaient avec celles généralement observées chez
les femmes jeunes [66]. Notons que le laboratoire Sanofi Pasteur — MSD a mis en place un
registre des grossesses débutées sous GARDASIL® afin d’évaluer les expositions prénatales
au vaccin et de continuer a surveiller le profil de tolérance de celui-ci une fois commercialisé.
Ce registre est accessible a ’adresse suivante : http://www.spmsdregistregrossesses.com/fr-

FR-Gardasil/info-professionnel-sante.aspx

F] CONTRE-INDICATIONS

Comme pour tout vaccin, I’administration du GARDASIL® est contre-indiquée en cas
d’hypersensibilité a I’'un des excipients ou aux substances actives contenus dans le vaccin, et

en cas de maladie fébrile aigué sévere [75].

Concernant son usage durant la grossesse, nous venons de développer cette situation dans le
chapitre « Tolérance et effets secondaires ». S agissant [a d’un vaccin dénué de matériel viral,
il n’y a pas de contre-indication absolue théorique a son emploi en période gestationnelle. Il
est a noter que les observations faites, que ce soit pour les grossesses ayant débuté dans les 30
jours suivant la vaccination ou pour celles débutées plus de 30 jours apres, sont en faveur
d’une absence de majoration du nombre de malformations congénitales liées au produit.

Cependant, pour I’heure, la vaccination doit étre reportée apres le terme [3, 58].

Enfin, pour ce qui est de I’allaitement, le taux d’effets indésirables chez la mere et le
nourrisson allaité était comparable, dans les études, entre les groupes vaccin et placebo. En
outre, I’'immunogénicité était comparable chez les méres allaitant et chez celles n’allaitant pas

pendant 1’administration du vaccin [75]. GARDASIL® est donc autorisé durant I’allaitement.

G] ACCEPTATION

Cet aspect sera repris plus loin, dans nos résultats et dans la discussion. Nous rapportons ici

le fruit de notre revue de la littérature concernant 1’acceptation du vaccin anti-HPV par les
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patientes, les parents des patientes mineures, et les médecins prescripteurs potentiels et autre
personnel soignant impliqués. Notons que la plupart des études sont antérieures a la
commercialisation du produit (mais la « Théorie du Comportement Prévu» d’Icek Ajzen
stipule que le déterminant le plus important d’une conduite est I’intention de mettre en ceuvre

cette attitude [76, 77]).

1) Par les patientes

Le taux d’acceptation avancé par Slomovitch et al. [78] est évalué & 77 % (méme s’il
concerne 1’acceptation de patientes meres d’adolescentes pour elles-mémes, donc des femmes
plus dgées que la population ciblée par les recommandations vaccinales).

Il est intéressant de noter que plus de 80 % des femmes n’ont pas la moindre idée de la
principale cause de cancer du col de 'utérus [5]. Waller et al. [79] rapportent des proportions
tout aussi inquiétantes, avec, notamment, entre un tiers et la moitié des femmes seulement
capables d’établir un lien entre le comportement sexuel et le cancer du col de 'utérus, et a
peine plus de 40 % établissant un lien entre CC et Infections Sexuellement Transmissibles
(IST). Serfaty [80] semble moins alarmiste avec 70 % des meres connaissant le lien entre le
CC et un agent viral.

Seulement 0,6 % des femmes mentionnent ’HPV comme facteur de risque de CC, alors que
3 % citent la malchance [79] ! Lorsque le papillomavirus humain leur est finalement présenté
comme étant un facteur de risque de cancer, les patientes sont trés favorables a ’emploi du
vaccin protecteur (80 % en Europe, quelles que soient les régions) [3]. Par contre, quand
I’HPV est décrit comme agent d’infection sexuellement transmissible, 1’importance de
disposer d’un vaccin n’apparait plus spontanément si évidente [3]. Nous retrouvons ce type de
comportement dans un travail de Monsonego et al. [5] ou le message « vaccin anti-cancer »
aurait clairement un impact plus fort auprés des femmes de plus de 30 ans, alors que le
« vaccin anti-infection sexuellement transmissible » aurait davantage d’impact chez les plus
jeunes.

Les recommandations de I’ACOG {26] rapportent les mémes informations. L.’acceptation du
vaccin par les patientes semblerait améliorée chez les sujets ayant une connaissance limitée du
CC. 1l s’agit 1a, selon nous, d’une notion intéressante compte-tenu de ’importance de la

méconnaissance de la carcinogenese cervicale que nous avancions en début de chapitre (80

%).
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Zimet et al. [81] listent les facteurs prédictifs d’acceptation de la vaccination, chez les
adolescents : les patients « hauts accepteurs » sont plus dgés, bénéficient moins souvent d’une
assurance privée, sont plus souvent les enfants de parents eux-mémes « hauts accepteurs » (un
adolescent a 3 fois plus de chances d’étre « haut accepteur » si ses parents le sont également),
ont plus souvent un ami ayant une activité sexuelle (un adolescent a 2,8 fois plus de chances
d’étre « haut accepteur » s’il a un ami qui a entamé sa vie génitale), rapportent plus souvent
un antécédent de rapport sexuel vaginal. Sont donc des éléments prédictifs statistiquement
significatifs d’acceptation de la vaccination anti-HPV : 1’4ge de la patiente, son statut
assuranciel, I’acceptation parentale, le contact avec un proche ami ayant débuté une activité
sexuelle, la non virginité.

En outre, comme cela avait déja été démontré pour la vaccination contre I’hépatite B, les
adolescents s’en remettent a leurs parents pour les conseiller dans la vaccination contre les
IST. Zimet et al. [81] concluent méme que I’acceptation des parents d’une telle vaccination
est le meilleur facteur prédictif de Pattitude des adolescents, avec le fait d’avoir un ami ayant
débuté son activité génitale.

Ceci confirme I’intérét de s’attarder sur les éiéments influengant I’acceptation parentale de

la vaccination anti-HPV.

2) Par les parents des patientes mineures

Nous rappelons ici ’obligation, a I’heure actuelle, d’obtenir ’autorisation parentale pour la
prescription du vaccin anti-HPV a toute patiente mineure [82], d’ou ’intérét supplémentaire

d’étudier I’accueil réservé au vaccin par les parents des patientes cibles.

Profitons de ce développement pour évoquer ici I’étude ReGARDe [83] débutée en Février
2008, en France, pour une durée de cinq mois. Le laboratoire Sanofi-Pasteur - MSD en est
Pinitiateur et le promoteur. Il s’agit d’une étude nationale, consistant en la distribution de
questionnaires a 1024 gynécologues et médecins généralistes sélectionnés, et, pour chacun, a
cinq de leurs patientes. Un organisme indépendant gere le déroulement de 1’étude. L objectif
principal est de décrire I’acceptation familiale de la vaccination anti-HPV des jeunes filles
concernées par les recommandations lorsqu’elle est proposée aux meéres pour leurs filles par
leur médecin, et d’évaluer les facteurs susceptibles de 1’influencer. Les objectifs secondaires
sont d’évaluer I’opinion des médecins généralistes et gynécologues sur cette méme
vaccination, d’évaluer leur influence sur [’acceptation des meres, et de comparer les réactions

exprimées par les méres lors de la consultation a celles décrites dans les auto-questionnaires
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qu’elles auront remplis. Il sera intéressant pour nous de comparer les résultats de ce travail
avec ceux que nous présentons dans ce travail. En effet, plusieurs éléments sont susceptibles
d’en améliorer la significativité¢ : échelle nationale, gestion indépendante et dédiée

>

compensation financi¢re destinée aux médecins.

a) L’acceptation de toute vaccination

Lenselink et al. [84] démontrent que [’acceptation parentale du vaccin anti-HPV semble
dépendante de I’acceptation de toute vaccination, recommandée ou non (le niveau de
vaccination global, pour tous les vaccins, est significativement inférieur dans le groupe
opposé a la vaccination HPV que dans groupe favorable).

Dans une étude de Dinh et al. [85], 95 % des sujets pensent que les vaccins sont importants
pour protéger leur santé. 95 % les pensent sirs. 69 % ne pensent pas que les vaccins
perturbent 1I’« harmonie corporelle ». Les craintes parentales lies a la sécurité des vaccins
semblent constituer le principal facteur limitant I’acceptation de toute vaccination par les
parents. Seulement 61 % de ceux-ci affirment faire confiance a leur gouvernement au sujet de
la sécurité vaccinale [86]. Environ 15 % sont clairement contre toute immunoprophylaxie
[86]. Le cas du vaccin contre I’hépatite B offre un bel exemple de ces soucis de sécurité et de
communication en matiére de pharmacovigilance, et a malheureusement marqué les esprits.

Hak et al. [87] rapportent des chiffres plus optimistes. Ils dénombrent 83 % d’attitudes
parentales positives si la future vaccination est considérée comme bénéfique a la santé de leur
enfant ; 76 % si la santé publique en bénéficiait ; 27 % s’il en découlait des économies de
colits sociétaux. De méme, 98 % des parents continueraient de vacciner leurs enfants si on
Jeur demandait de payer un supplément. Enfin, au total, 11 % sont contre toute nouvelle

vaccination.

Poland et al. [88] présentent I’argumentaire des nombreux mouvements anti-vaccination
dont les effectifs ne cessent d’augmenter dans les pays développés (plus de 300 sites web
recensés 1), et dont I’influence sur les programmes de vaccination nationaux, donc sur la
morbi-mortalité, sont néfastes (par exemple : I’incidence de la coqueluche a augmenté d’un
facteur 10 a 100 du fait de la politique de lutte contre la vaccination des principaux lobbies).
Les principaux arguments avancés sont :

- I’inutilité d’une vaccination ciblant une maladie dont la disparition se serait amorcée sans

I’aide du vaccin,
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- I’existence d’une immunité préalable a la vaccination chez les sujets atteints de la maladie
en question,

- I’existence supposée de lots suspects de vaccins, particulierement associés a une
fréquence plus importante et/ou une sévérité des effets secondaires et déces que d’autres lots,

les vaccins causeraient maladies et décés,

les maladies visées par les vaccins auraient déja été éradiquées,

les effets néfastes d’une « surcharge » du systéme immunitaire liée a la vaccination,

I’immunité induite par la maladie serait plus saine que celle induite par le vaccin,

I’existence probable de nombreuses conspirations politico-économiques au profit de

Pindustrie pharmaceutique (le terme de « génocide » a méme été avancé !).

Ainsi, ces idées faisant leur chemin, un quart des parents américains interrogés pensent le
systéeme immunitaire de leurs enfants menacé (affaibli) par trop de vaccins. Presque autant
pensent que les enfants bénéficient de plus d’immunisations qu’ils n’en ont besoin pour étre
en bonne santé. 15 % ne souhaitent pas voir leur prochain enfant bénéficier d’un des vaccins

habituellement recommandés.

Poland et al. ainsi que Hak et al. [87, 88] développent I’idée intéressante d’une « dilution
des bénéfices ». L’usage répandu des vaccins diminuerait ou éliminerait le risque de la
maladie, mais I’opinion publique favorable quant a la valeur de ces vaccins diminuerait
paradoxalement (car le public observerait moins la maladie ou ses séquelles, donc en
percevrait moins ou pas les bénéfices). Ainsi, paradoxalement, plus un vaccin est efficace,
plus I’effet de dilution du bénéfice est important.

Les couvertures vaccinales semblent meilleures quand les sujets sont conscients de
’efficacité du contréle du risque (infectieux) auquel ils sont soumis. En outre, I’effet de mode
(appelé « acceptation passive » dans D’article de Poland et al. [88]) semble jouer un réle
important.

Il apparait capital que les gouvernements fassent contre-poids en délivrant des informations
objectives, en éduquant les populations, et en recommandant les vaccinations, voire en
proposant des mesures incitatives promouvant I’immunoprophylaxie. Les acteurs de soins

doivent étre informés, ainsi que le public et les médias.

b) L’acceptation du vaccin anti-HPV

Concernant plus spécifiquement le vaccin anti-HPV, 94 % des parents pensent qu’il serait

efficace dans la protection de leurs filles contre le CC [85] (alors qu’ils sont nombreux a ne

80



pas connaitre le réle physiopathologique de ’HPV dans la carcinogenése cervicale, comme
nous ’avons vu !). Pour Dinh et al. [85], le taux d’acceptation du dit vaccin est de 67 a 84 % ;
ce qui concorde avec les taux avancés par Slomovitch et al. [78] (67 % acceptent pour leurs
filles, 66 % pour leurs gargons), Brabin et al. [86] (81 %), et Serfaty en France [80] (86 %).
Lenselink et al. [84] rapportent un taux légerement supérieur : 87,9 %. Cependant, seulement
11 % des parents ont entendu parler du vaccin. 68 % sont « trés favorables » et 23 % sont
« quelque peu favorables » & la vaccination anti-HPV de leurs filles (si le vaccin existait au
moment de I’étude) [85].

On note donc globalement une adhésion massive des meres a la vaccination quelque soit
I’4ge de leurs filles, mais le passage a ’acte vaccinal n’est pas aussi immédiat chez les plus
jeunes filles comme I’a montré I’étude SAUVEGARD?” [80].

Notons enfin que, dans I’étude de Brabin et al. [86], 42 % des parents sont favorables & une

vaccination de leurs enfants possible sans autorisation parentale, et 48 % s’y opposent.

c) Facteurs influengant 'acceptation parentale du vaccin anti-HPV

L’acceptation parentale de la vaccination HPV semble influencée par :

. I’acceptation de toute vaccination, comme nous 1’avons déja développé [78, 84],
. les convictions ethniques et religieuses,
. les croyances parentales en matiere de santé (vulnérabilité des enfants vis-a-vis des

infections sexuellement transmissibles, sévérité physique des IST, sévérité émotionnelle des

IST) [81],
. les recommandations médicales [26, 80, 82, 85],
. les recommandations familiales : du pére (de fagon dépendante du contexte culturel),

ou de tout autre membre de la famille [85],

. les recommandations médiatiques [85],

. les caractéristiques maternelles : le fait que la mére ait accepté de se faire vacciner
[78], les antécédents d’infection(s) sexuellement transmissible(s) chez la mere [81],

. les caractéristiques du vaccin : son efficacité [80], sa polyvalence (la majorité des
parents préferent vacciner leur progéniture avec un produit qui prévient a la fois le CC et les
condylomes que le CC seul [89]), sa sécurité [80], la sévérité de ses effets indésirables, son
colt [26, 80, 82], I’dge de la vaccination (I’acceptation parentale augmente parallelement a
I’4ge proposé pour la vaccination [89]),

. la sévérité de la maladie considérée (infection HPV, CIN, cancer du col de 1’utérus)

[80],
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. le risque pergu par les parents (croire que leur enfant expérimenterait un inconfort ou
un danger significatif lors de la vaccination diminue 1’acceptation parentale de la vaccination
anti-HPV [89]) [26],

. I’éducation : Davis et al. [90] montrent qu’apres intervention éducationnelle, 20 % des
parents initialement opposés ou indécis vis-a-vis du vaccin anti-HPV acceptent finalement.
Pour Lazcano-Ponce et al. [91], 84 % des parents autorisent leurs filles adolescentes & étre
vaccinées, apres avoir eu une information sur la possibilité de prévenir le CC par le vaccin
anti-HPV. Enfin, selon Zimet et al. [81], il semblerait qu'une information portant sur la
prévalence des IST parmi les adolescents et jeunes adultes, et sur les conséquences sérieuses
potentielles de ’'infection (CC pour I’HPV, par exemple) pourrait avoir un impact positif sur
le nombre de parents acceptant finalement une vaccination contre les IST initialement refusée.

Par contre, les bénéfices d’une éducation semble moins évidents pour Dempsey et al. [89]

L’acceptation parentale ne semble, par contre, pas influencée par :

- un antécédent de frottis anormal chez la mere (n’influence ni ’acceptation des méres
pour elles-mémes ni pour leurs filles) [78],

- les caractéristiques socio-démographiques parentales : leur dge, leur statut marital, le
nombre d’enfants, leur degré d’éducation (alors que, pour toute vaccination, Hak et al. [87]
avaient l’impression qu’un haut niveau d’éducation ou [’appartenance au milieu des
travailleurs de santé était prédictif d’une attitude négative de se soumettre & de nouveaux

vaccins), le montant de leurs revenus, leur groupe ethnique, leur religion [78, 84, 86].

Les données concernant I’effet positif ou négatif de la connaissance des parents sur la

pathologte en question sont discordantes d’une étude a ’autre.

d) Croyances parentales influengant leur acceptation

L’élément principalement retrouvé dans la littérature est la crainte verbalisée par les parents
de voir la promiscuité encouragée par la diffusion d’une telle vaccination anti-HPV. Certains
pensent que des vaccins contre les IST donneraient a leurs enfants une fausse idée de
protection vis-a-vis des IST [86], encourageant ainsi une activité sexuelle a risque [82]:
rapports plus précoces [90], défaut de protection.

Monk et al. [92] ont étudié les effets de la diffusion de la vaccination anti-HPV sur les
comportements sexuels des adolescentes et jeunes femmes américaines. Leurs conclusions

sont rassurantes. IlIs rapportent notamment, pour illustrer, ’absence d’augmentation du
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nombre des rapports sexuels et de leur précocité avec la distribution de préservatifs dans les
universités et avec I’accessibilité accrue a la contraception post-coitale (pilule du lendemain).
L’environnement familial et social, ’4ge du petit ami et les programmations télévisuelles
semblent bien plus importants dans 1’évolution des comportements sexuels des adolescents

que les stratégies de prévention vaccinale.

Brabin et al. [86] prétent a la vaccination anti-HPV un effet positif sur les croyances
parentales. Elle pourrait étre un catalyseur de discussions portant sur la sexualité, entre
parents et enfants. De plus, la vaccination HPV hypothétique des gargons pourrait constituer

un bon moyen d’impliquer les jeunes hommes dans les décisions de santé sexuelle du couple.

e) Les causes des refus de la vaccination anti-HPV

Deux éléments sont récurrents dans la littérature compilée. Les parents s’opposent a la
vaccination HPV par crainte des effets indésirables inconnus et/ou retardés, et par manque de
recul [78, 84].

En outre, ils pensent leurs enfants non concernés par une problématique de prophylaxie
infectieuse génitale car supposés inactifs sur le plan sexuel [78], ou, du moins, a bas risque de

pathologies HPV-induites [78].

3) Par les professionnels de santé

Les recommandations de ’ACOG [26] attirent [’attention sur un élément intéressant. En
effet, alors que les pédiatres et les généralistes sont siirement moins familiers et connaissent
moins bien les pathologies induites par la sexualité, donc I’'HPV (méme si environ 40 % des
pédiatres interrogés par Kahn et al. [76] semblent avoir des connaissances solides dans le
domaine), les gynécologues, plus familiers des IST, sont probablement moins a 1’aise avec la
vaccination, a laquelle pédiatres et généralistes sont, eux, habitués.

Prés de 80 % des gynécologues américains sont favorables a cette vaccination [93]. En
France, on a montré [80] qu’ils étaient 90 % quand la vaccination concerne les jeunes filles de

11 a 14 ans, et qu’ils sont 99 % pour les adolescentes de 15 ans et plus.
Quatre travaux intéressants se sont intéressés a ’attitude des médecins de famille [94], des

pédiatres [76], des gynécologues [93] et des infirmiéres [77] a ’encontre de la vaccination

anti-HPV.
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Les conclusions en sont quasiment similaires, quelle que soit la spécialité concernée, et vont
dans le méme sens que ce qui avait déja été démontré pour le vaccin contre I’hépatite B [93].
Ainsi, ’intention de vacciner est hautement fonction :

. des recommandations des sociétés savantes (recommandations de I’ACOG
[26], de I’académie américaine des médecins de famille, de I’académie américaine des
pédiatres),

. du type de vaccin : avec une nette préférence pour un vaccin prévenant le CC
et les condylomes, plutdt que le CC seul. (Il semblerait logique qu’un vaccin ciblant
les verrues génitales, en plus du CC, soit encore mieux accepté par les jeunes hommes
du fait d’un bénéfice direct potentiel pour eux-mémes, en plus du bénéfice attendu
pour leur(s) partenaire(s) [76].)

. du sexe du patient : les praticiens vaccineraient plus volontiers les filles que les
garcons,

e de I’4ge du patient : la fourchette préférée des praticiens étant 9 — 13 ans
(notion a mettre en parallele avec notre calendrier vaccinal ...).

A tout age, les pédiatres semblent étre plus a 1’aise pour recommander un vaccin prévenant
CC et condylomes aux jeunes filles, qu’un vaccin contre le seul CC aux jeunes filles, qu'un
vaccin contre CC et condylomes aux jeunes gargons, qu'un vaccin prévenant le CC seul aux

garcons [76].

Les caractéristiques du vaccin semblant importantes aux professionnels de santé sont les
suivantes : peu d’effets secondaires, immunité prolongée (ces informations sont d’autant plus
intéressantes qu’il s’agit la des principaux éléments a préciser dans les années a venir ...).

En outre, il semble capital : que le vaccin soit disponible a un cofit raisonnable, accessible
aux patients non assurés sociaux, pris en charge par la majorité des polices d’assurance. Les
pédiatres semblent en faveur du caractére requis du vaccin anti-HPV pour I’inscription

scolaire [76].

Les réticences semblent similaires, également, d’une spécialité a I’autre. En effet, les
médecins semblent croire que les adolescents ne sont pas exposés & un risque imminent
d’infection HPV, et semblent craindre discuter de sexualité avec les adolescents et/ou leurs
parents.

Enfin, il nous parait intéressant de rapporter les conclusions de I’é¢tude SAUVEGARD’

[80]. Les gynécologues sous-estimeraient I’adhésion des patientes et leur propre influence sur
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la décision des femmes. Ainsi, quand le médecin pense que la mere n’est pas préte a vacciner

sa fille, il se trompe dans 60 % des cas.

Toutes les publications sont en faveur d’une éducation dynamique a mettre en place, a
destination des patientes, de leurs familles et de leurs médecins, toutes spécialités confondues.
[’information délivrée doit étre objective, claire et intelligible. L’accent doit étre mis sur
I’infection HPV et ses conséquences, sur la sécurité et ’efficacité des vaccins existants, sur
les recommandations des organismes nationaux [76].

Les professionnels de santé pourront étre rassurés sur ’intérét que portent les parents de
leurs jeunes patients aux vaccins contre les IST (donc contre ’HPV) [90, 94].

D’autres messages positifs peuvent également étre délivrés aux médecins, infirmiéres et
sage-femmes, notamment [’opportunité qui leur est offerte d’aborder les questions de la

sexualité lors de la prescription d’un vaccin anti-HPV [94].

H] COUVERTURE VACCINALE

Nous n’avons malheureusement pas pu avoir accés au taux de prescription du GARDASIL®
en France, ni dans notre département. Nous n’avons donc notamment pas pu évaluer
précisément I’influence du remboursement sur le niveau de prescriptions. Un effet positif de

celui-ci est logiquement a prévoir.

La seule donnée dont nous disposons correspond a la couverture vaccinale globale par age,
en France. Celle-ci augmente de 14 a 16 ans, passant de presque 25 % a 35 % de patientes
ayant regu au moins une dose du vaccin. Aprés 16 ans, la couverture diminue progressivement
pour atteindre environ 3 % seulement chez les jeunes filles dgées de 23 ans (données non
publiées du laboratoire Sanofi Pasteur - MSD).

Aux FEtats-Unis, le Center for Disease Control a précisé, en Octobre 2008, que 25,1% d'un
¢chantillon de prés de 3000 adolescentes américaines interrogées avaient déclaré avoir regu au

moins une dose du vaccin.

I] PROBLEMES ET QUESTIONS EN SUSPENS

A P’issue de cet exposé, il apparait évident qu’il persiste encore plusieurs zones d’ombre. 11

semble normal que l’arrivée sur le marché d’un tel produit soit source de nombreuses
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réflexions dans de multiples domaines. Il s’agit la d’un catalyseur de la recherche, et d’une

avancée thérapeutique capitale.

I va donc falloir préciser les différents points suivants (liste non exhaustive) :

. Concernant le dépistage :

- quelle place donner au «test HPV » dans le dépistage du cancer du col utérin en
France : premier outil de dépistage ? indication limitée au tri des frottis ASC-US ? élargir
I’indication au suivi des cols traités ? ...

- comment diffuser a I’échelle nationale la pratique du dépistage organisé tel qu’il est
réalisé en Alsace ?

- comment éviter une dégradation des performances du frottis avec la raréfaction induite
des cancers du col a prévoir ?

- faut-il modifier la pratique du dépistage cytologique du fait de la diffusion d’un vaccin

prophylactique ?

. Concernant les vaccins prophylactiques anti-HPV :

o Iefficacité vaccinale se maintient-elle au-dela de 5 ans ? [58]

o quel en est 'impact sur le nombre d’anomalies cytologiques et sur les modalités de
suivi 7 [26]

o quelle en est I’efficacité en termes de prévention des cancers du col de ’utérus ? [58]

o la durée de protection par le vaccin étant inconnue, qu’en est-il de celle nécessaire pour
prévenir le CC ? [26]

o quelle en est la capacité de protection croisée contre d’autres génotypes d’HPV n’entrant
pas dans la composition du vaccin ?

o quel est le taux d’anticorps protecteurs ?

o qu’en est-il de I'tmmunogénicité, de I'efficacité et de la sécurité du vaccin dans les
populations immunodéprimées a haut risque d’infection évolutive & HPV (VIH, traitement
immunosuppresseur ...) ? [26, 58]

o nous disposons encore de trop peu de données sur les populations féminines de 19 - 26
ans ainsi que sur les patientes ayant eu plus de deux partenaires sexuels dans leur vie [26].

o existe-t-il une interaction éventuelle avec d’autres vaccins en cas d’administration

simultanée ? [26, 58]
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o qu’en est-il de I’efficacité du produit chez les sujets de sexe masculin ? faut-il le
recommander chez les hommes ? D’aprés Cutts et al. [6], le bénéfice d’une vaccination
masculine serait faible en cas de couverture vaccinale féminine importante.

o quel programme de vaccination prévoir dans les pays en voie de développement [5] ? Le
schéma vaccinal a trois doses pourrait ne pas étre réalisable dans une population ou le suivi
reste difficile. Peut-on imaginer un protocole en une administration unique ? Il faudrait, en
effet, évaluer des schémas vaccinaux alternatifs afin de réduire les cofits et d’optimiser la
couverture vaccinale [26].

o le colt de la vaccination et [|'éventuelle nécessité d’une dose « booster »
représenteraient-ils un frein a ’adhésion chez les sujets n’ayant pas accés au systéme de soins,
ou non ou mal assurés ? [26]

o faut-il prévoir une levée du caractére obligatoire de 1’autorisation parentale a sa
prescription aux mineures (exemple : Centres de Planification et d’Education Familiale) ?

o comment le vaccin est-il accepté ? quel en est I'impact sur le comportement sexuel des
jeunes et moins jeunes ? quel est I’impact sur les comportements de dépistage des femmes et
de leurs médecins ? [26]

o comment le vaccin est-il accueilli dans la population frangaise cible, chez les parents des
patientes destinataires, chez les médecins concernés ? Ce point a été étudié et sera abordé
dans le travail présenté plus loin.

o la littérature mondiale manque encore cruellement d’analyses coit - efficacité dignes de
ce nom, d’¢études de phase IV a plus long terme, d’évaluations chiffrées de la couverture
vaccinale, de mesures d’impact sur les performances du dépistage cytologique et du test HPV
[26]. Les instances francaises demandent d’ailleurs instamment la poursuite des recherches
dans ces domaines [23, 55].

o quels sont les outils d’information a développer pour optimiser I’adhésion a un
programme de vaccination prophylactique contre le CC ? [26]

o la toxicité des différents vaccins reste encore a préciser (phase V) [26].

o quelle est I’efficacité a prévoir et réelle de ces vaccins dans la prévention d’autres
cancers ano-génitaux et de cancers de la téte et de la nuque, chez les hommes et les femmes ?

[26]

Par ailleurs, plusieurs effets potentiellement néfastes sont a craindre, avec la généralisation

de la vaccination anti-HPV [58] :
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o diminution de 1’utilisation du préservatif (le vaccin pourrait €tre per¢u comme une
protection contre toutes les Infections Sexuellement Transmissibles),

o diminution du recours au dépistage du cancer du col de I'utérus, avec le risque de voir
augmenter le nombre de cancers du col dus a des types d’HPV a haut risque oncogeéne autres
que 16 et 18,

. décalage de I’incidence du cancer du col vers un age plus avancé (donc chez des
patientes plus fragiles, et ayant moins souvent recours au spécialiste), si un rappel s’avérait
nécessaire et si certaines femmes négligeaient d’y recourir,

. sélection d’autres types d’HPV a haut risque oncogene. En effet, la diffusion de la
vaccination pourrait occasionner une pression évolutive sélectionnant d’autres types viraux
et/ou des variants HPV 16 et/ou 18 avec des mutations sur le géne L1, qui seraient alors
insensibles au vaccin. Ceci parait cependant improbable compte-tenu de la lenteur de
I’évolution de I’HPV et de la neutralisation croisée des variants par les sérums immuns [28].

En outre, I'"HPV est un virus génétiquement tres stable.
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LA VACCINATION ANTI-HPV
>> EN BREF <<

Deux vaccins prophylactiques anti-HPV sont commercialisés : CERVARIX, bivalent
(16/18), et GARDASIL, quadrivalent (6/11/16/18).

Le second est efficace sur les infections HPV incidentes, persistantes et sur les
lésions induites (condylomes, CIN, CIS, VIN et ValN) par les types ciblés par le
vaccin. Ces données sont valables a I'échelle mondiale.

Population en intention de traitée modifiée :

CIN 2/3 ou AIS liés a HPV 16 ou 18

Verrues génitales liées aux HPV 6, 11, 16 & 18
ValN 2/3 liées aux HPV 6, 11, 16 & 18
VIN 2/3 liées aux HPV 6, 11,16 & 18

GARDASIL® est indiqué dans la prévention des Iésions génitales précancéreuses
(du col de P'utérus, de la vulve et du vagin), des cancers du col de l'utérus et des
verrues geénitales externes (condylomes acuminés) dus aux PapillomaVirus Humains
(HPV) de types 6, 11, 16 et 18. On recommande une administration aux jeunes filles
de 14 ans, et, en rattrapage, aux jeunes filles de 15 a 23 ans qui n’auraient pas eu
de rapports sexuels ou au plus tard, dans I'année suivant le début de la vie sexuelle.

Les femmes déja infectées, avant vaccination, par un type HPV du vaccin
apparaissent protégées contre les manifestations cliniques dues aux autres types
compris dans la préparation vaccinale. Par contre, le vaccin n'accélére pas
Pélimination d’un virus présent lors de la vaccination ni la disparition des lésions pré-
existantes.

La réponse immunitaire aprés immunoprophylaxie est rapide, intense et longue. On
a mis en évidence un effet « booster », lors de I'administration d’une dose rappel.
Une protection croisée (HPV 45, 31 et 52) est décrite.

La tolérance au GARDASIL est bonne.

Environ 77 % des patientes et 67 a 88 % des parents sont favorables a la
vaccination anti-HPV. Plus de 80 % des professionnels de santé sont également

pour cette démarche préventive.
Une information active destinée au grand public et aux professionnels de santé

semble indispensable.

De nombreuses questions restent en suspens.
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V] IMPACT DE L’INTRODUCTION DE LA VACCINATION
ANTI-HPV ET DE L’ORGANISATION DU DEPISTAGE DU
CANCER DU COL UTERIN

Nous présenterons ici quelques données, extraites de la littérature mondiale, censées
apporter un éclairage a quelques unes des questions soulevées dans le précédent chapitre.
Notons, toutefois, qu’elles concernent le plus souvent une population déterminée (américaine,
européenne, ...), et qu’elles ne sont donc pas toujours extrapolables a I’ensemble de la

population mondiale.

A] IMPACT DE L’ORGANISATION DU DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN

L’organisation du dépistage, en France, en prenant par exemple pour modéle le programme
de dépistage du CC en Alsace, serait a I’origine d’une augmentation du nombre de 1ésions
pré-cancéreuses diagnostiquées (+ 21,8 %), mais entrainerait une réduction du nombre de CC

diagnostiqués et du nombre de déces liés a ces cancers (respectivement — 16,1 % et — 19,5 %)

i3].

Plusieurs mesures ont été proposées par le Groupe Technique National sur le dépistage du
cancer du col de la Direction Générale de la Santé :

e poursuivre les dépistages organisés dans les départements concernés et pérenniser le
financement de ces départements pilotes, tout en harmonisant les pratiques selon les
recommandations,

e ¢largir progressivement le dépistage en privilégiant les initiatives ciblées sur les points
qui posent probleme pour la généralisation immédiate de ce dépistage,

e conserver les données des organismes d’assurance maladie, au moins sur les 3
dernieres années, pour permettre un dépistage organisé financiérement raisonnable,

e préciser la distribution et la transmission de ’HPV dans les DOM - TOM,

e mettre en place un recueil des données issues des hopitaux pour contribuer a
I’identification de la population cible et pour mesurer leur activité en termes de frottis
de dépistage,

e proposer obligatoirement la réalisation d’un FCU a toute femme enceinte n’ayant pas

eu de frottis dans les 3 années antéricures,
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e proposer obligatoirement la réalisation d’un FCU a toute femme ayant recours a I’aide
médicale a la procréation a défaut d’un examen dans les 3 années antérieures,

e inciter les professionnels en reconnaissant le rdle des différents partenaires (clinicien,
pathologiste, épidémiologiste ...),

o rationaliser le dépistage cytologique du CC par FCU en sensibilisant les professionnels
de santé et les patientes au rythme triennal recommandé par la Haute Autorité de Santé
(HAS),

o informer les femmes sur les avantages et qualités du dépistage organisé, en cas de
généralisation,

o utiliser les structures de gestion mises en place pour les autres dépistages,

e mettre en place un cahier des charges opposable, permettant, outre une uniformisation
des pratiques, de mener, dans les départements pilotes, des expérimentations avant

I’élargissement progressif du dépistage.

B] IMPACT DE LA VACCINATION ANTI-HPV

L’instauration et la diffusion de la vaccination anti-HPV permettraient une réduction de
P'incidence des frottis anormaux, des colpobiopsies, des traitements et suivis superflus (faux
positifs), donc des colts de prise en charge [5]. En outre, cet outil serait a 1’origine d’une
diminution des cas de CC dans les populations a risque qui ne bénéficient pas du dépistage
(encore faudrait-il qu’elles aient accés a la vaccination!) et chez les patientes qui sont

dépistées [5].

1) Couverture

Seules les couvertures vaccinales supérieures a 80 % permettraient a la vaccination associée
au dépistage, tel qu’il est réalisé actuellement en France, d’éviter au moins autant de déces
que la seule organisation du dépistage [3].

Adams et al. [47] estiment qu’une couverture atteignant 100 %, pour le vaccin bivalent,
pour une cohorte de jeunes femmes de 12 ans, entrainerait une réduction de 70 % de la
prévalence des lésions de haut grade, et de 76 % des cas et décés liés au CC.

Nous ne disposons pas encore de données frangaises officielles publiées sur la couverture
vaccinale (rappelons le chiffre de 25 % estimé, fin 2008, par les Centers for Disease Control
américains), mais nous pouvons ici rappeler le taux d’adhésion au programme de dépistage

organisé en Alsace, région pilote : 73,2 % sur 3 ans, et 86 % sur 5 ans [3].
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Les Centers for Disease Control projétent, aux Etats-Unis, une couverture vaccinale passant

de 20 a 70 % en 5 ans [95].

La couverture vaccinale serait influencée par le mode de délivrance du vaccin [47]. Un
accés aupres d’un service de santé scolaire, auprés des infirmiéres scolaires permettrait
d’atteindre une couverture de 80 a 90 %. L’intervention des autres acteurs (centres de soins de
proximité, gynécologues - obstétriciens, pédiatres, médecins traitants) optimise ces chiffres.

Le laboratoire Sanofi Pasteur — MSD propose plusieurs facteurs de succés qui permettraient
d’organiser la vaccination afin d’atteindre un minimum de 80 % de couverture [96] :

- le remboursement du vaccin : celui-ci est déja mis en ceuvre, et nous avons mis en
évidence I’effet positif induit sur la diffusion du vaccin (voir « Résultats »),

- un message clair et positif des Autorités : nous développerons plus loin (voir
« Discussion ») I'implication des autorités sanitaires, leur action et les progres a
réaliser,

- D'implication active du corps médical, en particulier des spécialités susceptibles de
vacciner : l1a encore, nous avons évaluer I’investissement, la motivation et le role des
généralistes, gynécologues et pédiatres (voir « Résultats » et « Discussion »),

- la mobilisation des cibles devant étre vaccinées : ’information de la population
féminine est capitale, comme nous le verrons plus tard (« Discussion »).

Il propose méme un systeme de « vouchers » (bons de vaccination donnant droit a son
remboursement) [96]. Ceux-ci seraient envoyés par 1’Assurance Maladie a chaque femme
susceptible d’étre vaccinée, accompagnés d’une lettre d’information I’invitant & consulter son
médecin (méme systéme que pour le vaccin anti-grippal, en France). Cette méthode
permettrait : de contrdler 1’atteinte des objectifs (relevé des remboursements réalisés,

possibilité de relances), de controler les volumes de remboursement ainsi que son prix.

2) Age et rattrapage

Il apparait évident pour tout le monde que la vaccination, pour étre optimale, doit étre
débutée avant le début de 1’activité sexuelle (voir la physiopathologie). Il est, en outre, connu
de longue date concernant d’autres vaccins, que I’'immunité persiste au moins dix ans aprés
une vaccination administrée dans 1’adolescence [47]. Nous avons également vu que les jeunes

filles 4gées de 20 ans ont une meilleure réponse sérologique que plus tard.
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Adams et al. [47] indiquent que si I’on vaccine une cohorte d’adolescentes de 12 ans,
Pimpact majeur sur I’incidence des CIN 2/3 ne serait observé que 15 ans plus tard, et 'impact

sur I’incidence du cancer du col au moins 30 ans apres.

L’adjonction d’un rattrapage pour les jeunes filles de 15 a 26 ans, pour une couverture
vaccinale de 80 %, serait a [’origine d’une réduction de la mortalité par CC de 35,0 % au lieu
de 32,2 % en I’absence de rattrapage [3]. Ces données sont intéressantes pour la France, ou les
jeunes filles non vaccinées a 14 ans peuvent se voir proposer un tel rattrapage jusqu’a 23 ans

(pour un bénéfice cependant limité, comme nous venons de le montrer ...).

Ault et al. [71] ont, eux, démontré qu’une vaccination destinée a la tranche d’ages 11 - 12
ans suivie d’un programme de rattrapage pour les 12 - 24 ans assurerait un meilleur rapport
cout - efficacité et contrblerait mieux les taux de CC qu’une vaccination limitée aux 11 - 12

ans.

C] IMPACT DE L’ORGANISATION DU DEPISTAGE ASSOCIEE A L’ INTRODUCTION DE
LA VACCINATION

La mise en ceuvre simultanée du dépistage organis¢ ET de la vaccination anti-HPV
permettrait, en France [3], de :

e limiter ou prévenir ’augmentation du nombre de lésions précancéreuses
diagnostiquées (- 13,4 % pour une couverture de 80 %) ;

e  réduire I’incidence et la mortalité liée au CC (- 34,3 % et - 32,2 %). Alors que
le dépistage par FCU protege du décés par CC dans 70 % des cas, 1’association
vaccination + dépistage réduirait la mortalité par cancer du col de ’ordre de 90 % [5].
L’adjonction de la vaccination avec une couverture de 80 % permettrait une réduction
supplémentaire, par rapport a celle obtenue par la seule organisation du dépistage, de

21,7 % et 15,8 % respectivement pour I’incidence et la mortalité du CC [3].

Les stratégies associant vaccination et dépistage cytologique ont un rapport cofit - bénéfice
supérieur a celui des stratégies fondées uniquement sur le dépistage par FCU [5]. Par rapport
a la situation frangaise actuelle, sur la base des ratios coflits - efficacité, il semble cependant
qu’il vaille mieux, dans un premier temps, organiser le dépistage que vacciner [3]. Il s’agit

donc 1a d’une priorité, dont sont d’ailleurs conscientes les autorités [23, 55].

93



Du point de vue de I’Assurance Maladie, I’estimation du rapport coiit / efficacité de la
vaccination associée au dépistage organisé (au cofit actuel du vaccin) se situe entre 17500 et
35400 € par année de vie gagnée, sans tenir compte de I’impact du vaccin sur les condylomes

[58].

D] EFFETS DE LA VACCINATION SUR LE DEPISTAGE

Kulasingam et al. [95] révelent les deux principales inquiétudes liées a la vaccination anti-
HPV :

o Certaines femmes vaccinées pourraient se sentir totalement protégées, donc ne plus
adhérer au dépistage (sous quelle que forme que ce soit), d’autant que ne pas participer au
dépistage présenterait un bénéfice potentiel pour elles (la vaccination leur éviterait les
procédures diagnostiques inutiles, colteuses et anxiogeénes des résultats faux positifs du
FCU).

Une diminution de 1’adhésion au programme de dépistage serait a I’origine d’une certaine
proportion de CIN 2 et 3 échappant au diagnostic donc au traitement. Une certaine proportion
d’entre elles progresserait vers le stade du cancer. Il apparait donc indispensable de renforcer
I’éducation du public et de le sensibiliser a la nécessité absolue de poursuivre le dépistage
apres vaccination. Ceci est d’autant plus important que le vaccin n’a pas une efficacité totale,

et qu’il ne couvre pas 25 a 30 % des infections [47].

. La baisse de la prévalence de la maladie, effet recherché par la vaccination, serait a
I’origine d’une altération des performances de la cytologie : baisse de la sensibilité et de la
spécificité, baisse de la valeur prédictive négative [47].

Le test HPV pourrait la, avec sa meilleure sensibilité, mais sa spécificité moins bonne,
devenir le test de dépistage de premiere ligne, avec réalisation du FCU en seconde ligne, si

test HPV positif [47].

11 apparait ainsi plus qu’indispensable de repenser le dépistage du cancer du col de I"utérus,

a ’ére de la vaccination anti-HPV.
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E] AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES DIFFERENTES STRATEGIES

Monsonego et al. [5] listent les forces et limites du dépistage isolé, de la vaccination isolée,

et de ’association des deux :

eseul | | Vaccinationseule | Dépistage + Vace
* Efficace * Pallie aux écueils du * Protection a 100 %
o * Répandu (pays dépistage * Bon rapport colit -
@ |développés) * Tolérance, bénéfice
d immunogénicité, efficacité | * Espacement du rythme de
é bonnes dépistage ?
* Bon rappott cofit - * Dépistage basé sur le
bénéfice risque biologique (HPV) ?
Pays développés : e Protection incompléte |e Pays en  voic de
e couverture : toujours |e Couverture vaccinale développement (probléme
pas de dépistage organisé | imparfaite de colts et d’acces)
o performances: faux|e Durée de e Réflexions a mener sur
o | négatifs, faux positifs I’immunisation ? les détails pratiques de
jg e observance : e Nécessité d’éduquer et mise en ceuvre
g | dépistage encore individuel | de former
;3 e colt important, | e Pays en voie de
] surtout que non organis¢ | développement (probléme
de colts et d’accés)
Pays en voie de
| développement : pas de
[ | dépistage

Tableau XXVII : Forces et limites des différentes stratégies
(adapté selon Monsonego et al. [5])
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L’IMPACT DE L'INTRODUCTION DU VACCIN ANTI-HPV
>> EN BREF <<

La couverture vaccinale cible est de 80 % minimum. Il semble que des efforts
soient encore nécessaires pour atteindre cet objectif.

Le dépistage cytologique doit étre organisé, a I'image de sa mise en ceuvre en
Alsace.

La vaccination doit intervenir, logiquement, avant le début des rapports sexuels. Un
rattrapage semble intéressant, mais aucune stratégie n’a été précisée en la matiere.

Alors que le dépistage par FCU protége du décés par CC dans 70 % des cas,
association vaccination ET dépistage réduirait la mortalité par cancer du col de
I'ordre de 90 %.

Le dépistage reste nécessaire, méme aprés l'immunoprophylaxie. Il y a donc lieu
d’informer la population, afin d’éviter toute rupture de suivi post-vaccinal.
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RESULTATS
I] ANALYSE DES QUESTIONNAIRES MEDECINS

Nous avons constitué¢ un listing des médecins meurthe-et-mosellans des spécialités
concernées par la prescription du GARDASIL® (médecins généralistes, gynécologues
médicaux et obstétriciens, pédiatres). Quelques praticiens disposaient de deux lieux
d’exercice (par exemple : hopital et cabinet). Cing gynécologues et sept pédiatres étaient dans
cette situation. Pour maximiser les chances de réponses, nous avons choisi de leur envoyer
notre questionnaire a leurs deux adresses. Ainsi, au total, nous avons envoyé 1102 courriers
(contenant, chacun, un questionnaire médecin, une fiche explicative destinée au médecin, cinq
questionnaires patientes accompagnés de leurs fiches explicatives), par voie postale, a 1090
praticiens. Les effectifs par spécialité¢ se répartissaient de la fagon suivante : 844 envois
destinés a 844 généralistes (soit 77,4 %), 116 envois a 111 gynécologues (soit 10,2 %), et 142
envois pour 135 pédiatres (soit 12,4 %). Nous avons cherché a approcher le sexe ratio pour
chaque spécialité, en ne nous flant qu’aux prénoms, voire aux noms composés pour les

prénoms mixtes (il s’agit donc la d’une pure approximation).

Le tableau suivant peut donc étre construit :

DE FEMMES

30,3

111 (10,2) 64,9 35,1
135 (12,4) 68,9 31,1
1090 547 153

Tableau XXVIII : Populatilolrvzw médicale cible ‘(éhi)ois)

Les envois postaux se sont échelonnés sur la premiére semaine de Janvier 2008. Les
premicres réponses nous sont parvenues dés le début de la semaine suivante. Nous n’avons eu
que six retours pour coordonnées non conformes (soit 0,44 % de I’ensemble de nos envois) :
trois destinés a des médecins généralistes (soit 0,36 % des envois destinés aux généralistes),
deux destinés a des gynécologues (soit 1,72 % des courriers envoyés a ces spécialistes), et un
destiné a une pédiatre (soit 0,70 % des envois aux pédiatres).

Le mail créé pour I’occasion a été rapidement utilisé par les médecins et leurs patientes pour
communiquer avec nous. Nous avons eu plusieurs demandes de questionnaires sous forme de

fichiers informatiques, et quelques remarques et demandes de précisions (principalement sur
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les critéres d’inclusion). Ainsi, seize patientes et quatre praticiens ont demandé leur
questionnaire sur internet. En outre, un médecin a demandé le questionnaire « patientes » au

format informatique.

Précisons que nous avons écarté de I’analyse les questions ou le taux de non répondants
dépassait 20 % (soit, les questions 21 — sur le nombre de patientes s’intéressant au vaccin, 34

et 35 — sur I’4ge au premier FCU et sur le délai entre deux FCU).

A] TAUX DE PARTICIPATION

121 questionnaires nous ont été retournés par les médecins (appelés « répondants »),
globalement diiment complétés (94,2 % par voie postale et 5,8 % par mail). Nous pouvons
donc évaluer le taux de participation des praticiens a 11,1 % seulement. Les taux de
participation par spécialité se répartissent comme suit (un médecin n’a pas renseigné sa

spécialité) :

Gynécologues médicaux

ologues obstétriciens

11,1

Tableau XXIX : Taux de participation des znédéé}ns

Les gynécologues semblent ainsi avoir participé deux fois plus activement que les médecins

généralistes.

B] POPULATION MEDICALE CONCERNEE
1) Type de pratique

117 praticiens ont indiqué leur type de pratique. Nous avons noté une nette prédominance
d’activité libérale parmi les répondants. Supposant que quelques sujets ont une pratique mixte

(plusieurs réponses autorisées), on a ainsi observe :
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Hopital public

Hopital privé 3
Cabinet privé 100

Autre 8 ]

Tableau XXX : Type de pratiques parmi les médecins répondants

Les activités regroupées sous I’item « Autre » correspondent & une pratique en Protection

Maternelle et Infantile, en centre médical, en médecine préventive universitaire ...

Les répondants se répartissent, par spécialité, dans les différents modes de pratiques comme

suit :

.
.
.

.

.

.

.,

.

Proportion

Hbpital public Hopital privé Cabinet privé Autre

ynécologues - Obstétriciens @ Pédiatres []Généralistes

B Gynécologues médicaux

Figure 13 : Répartition des spécialités par types d’exercice

(Notons qu’un des 3 praticiens exercant en hdpital privé n’a pas précisé sa spécialité ; il
n’apparait donc pas sur la Figure 13.)

On note que Pactivité des gynécologues médicaux se concentre en cabinet. Il en est de
méme pour la grande majorité des généralistes. Pédiatres et gynécologues — obstétriciens se

répartissent entre le milieu public et le libéral.

2) Sexe ratio

Parmi les praticiens ayant participé a 1’étude, ’on a pu noter une majorité de femmes, avec
52,1 % de sujets féminins et 47,9 % d’hommes (p = 0,001). Rappelons le caractére

extrémement approximatif de ces données.
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D’apres I’ADELI (Automatisation Des Llstes), au 22/10/08, la population médicale
meurthe-et-mosellane de gynécologues, pédiatres et généralistes comporte 44,6 % de femmes

contre 55,4 % d’hommes (Tableau XXXI). Les tendances semblent donc inversées par rapport

a la population de répondants a notre enquéte.

Gynécologues Gynécologues - P édiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

1 Femmes ElHommes

Figure 14 : Sexe ratios par spécialité

On observe ainsi que tous les gynécologues médicaux qui nous ont répondus, deux tiers des
gynécologues - obstétriciens et trois quart des pédiatres sont des femmes (Tableau XXXI). Par
contre, la population féminine est minoritaire parmi les généralistes ayant participé a 1’étude,
avec 38,8 %. Un peu moins du quart des gynécologues et pédiatres répondants sont des

hommes, alors qu’ils sont plus de 60 % parmi les généralistes (p = 4,7.107).

| Proportion de
| répondants

Pédiatres

Généralistes | ‘
TOTAL | -
GM : Gynécologues Médicaux ; GO : Gynécologues — Obstétriciens

Tableau XXXI : Sexe ratios des médecins répondants, et comparaison aux données ADELI au 22/10/08 (*)
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3) Age et durée d’exercice
a) Age

[.’age médian des répondants est de 52 ans (extrémes : 30 a 64 ans). Deux questionnaires ne

renseignent pas sur 1’age. La répartition par dges est représentée sur la Figure 15.

Age (ans)
65
£0 4
55
50 A
45 4
40

33

Figure 15 : Répartition de I’dge médian de la population médicale répondante
(écart interquartile et extrémes)

Si, dans un soucis de simplification, nous regroupons les sujets par tranches d’ages, nous
avons 12 praticiens (soit 10,1 %) appartenant au groupe des moins de 40 ans, 37 (31,1 %)

agés de 40 a4 49 ans, et 70 de plus de 50 ans (58,8 %) (Figure 16).

10%

31%
59%

E<40 ans BE40- 49 ans 350 ans et plus

Figure 16 : Répartition par tranches d'dges de la population médicale répondante
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Si I'on s’intéresse au détail de la répartition par ages au sein de chaque spécialité, nous
notons une prédominance, parmi les gynécologues (médicaux et obstétriciens), de sujets agés
d’une cinquantaine d’années. Les pédiatres sont globalement dgés de 50 - 60 ans. Les
médecins généralistes se répartissent sur 1’ensemble des générations, avec quelques pics
toutefois. L’ensemble de ces informations apparaissent sur la Figure 17 (p = 0,03). La
population des gynécologues et pédiatres dgés de plus de 50 ans correspond au triple des
moins de 50 ans (29 versus 11), alors que les généralistes sont quasiment autant de répondants
avant et apres cet age (39 et 41, respectivement) (p = 0,04).

L’age médian par spécialité apparait dans le Tableau XXXII.

Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Médecins
médicaux Obstétriciens généralistes

40 -49 ans [150 ans etplus

- ‘}]<40ans

Figure 17 : Répartition par tranches d’dges et par spécialités de la population médicale répondante

52 50— 54 50 -62

52 39,75 -56 3058

] o 54 48 — 60 30-60
Médecins généralistes =~ 50 43 - 55 30 - 64

Tableau XXXII : Ages médians par spécialité

L’on peut ensuite représenter la population concernée par sexes et par age (Figure 18). L’on
remarque alors un léger décalage des effectifs maximums, avec plus de femmes de 52 ans et
plus d’hommes de 55 ans ayant participé a I’étude. Les différences observées ne sont toutefois

pas statistiquement significatives (p = 0,24).
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L’4ge médian pour les femmes est de 50,5 ans (30 - 62 ans). Il est de 53 ans pour les

hommes (30 - 64 ans).

Effectifs

<40 ans 40 - 49 ans 50 ans et plus

ElFemmes FlHommes

Figure 18 : Répartition par tranches d’dges et par sexe de la population médicale répondante

b) Durée d’exercice

La durée médiane d’exercice est de 21 années, avec une répartition non gaussienne de la
population des médecins répondants. L.a moyenne reste cependant quasiment superposable a

la médiane, a 20,7 ans. Les extrémes vont de une a 36 années.

De maniére logique, la répartition des durées d’exercice semble plus ou moins superposable
a la pyramide des ages de la population de médecins répondants, avec un décalage d’une
trentaine d’années, correspondant & I’Age approximatif de début d’exercice de tout médecin.

Cette corrélation entre age et durée d’exercice est bien représentée par la Figure 19.

Age (années)
85 o
o
50 8 cogg Ho
o o 408q B
55 4 o 4 éa Ho
50 o Oogg °
] &
. e, go o @
45 g e e
8 oo
40 | 8o oo
o
35 o©
oof}
30- OO IO T T T 1] T T
5 10 15 20 25 30 35
Durée d'exercice
(années)

Figure 19 : Age fonction de la durée d’exercice
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Les différentes spécialités étudiées apparaissent sur la Figure 20 en fonction de I’ancienneté
d’exercice (nous avons regroupé les durées d’exercices en: durée de moins d’une dizaine
d’années ; 10 a 19 ans d’activité ; plus de 20 ans d’exercice). Une fois encore, le groupe
représenté par les répondants gynécologues et pédiatres exer¢ant depuis moins de 20 ans est
trois fois moins important que celui en exercice depuis plus de 20 ans, alors qu'un équilibre
relatif est noté pour les généralistes (p = 0,02) (décalage d’environ 30 ans par rapport aux

constatations générationnelles précédemment rapportées).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Proportion (%)

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

E<10 ans

Figure 20 : Répartition par tranches de durées d’exercice et
par spécialités de la population médicale répondante

10 -19 ans 20 ans et plus

Comme lors de I’étude de la répartition par ages et par sexe de la population médicale
concernée (Figure 18), celle portant sur la durée d’exercice en fonction du sexe (Figure 21)
affiche un décalage de quelques années entre les effectifs maximums masculins (25 ans
d’exercice) et féminins (20 ans) ; avec, cependant, un second pic a 30 ans, pour les deux sexes

cette fois. La, les différences observées ne sont pas statistiquement significatives (p = 0,22).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10%

0% =

Proportion (%)

Femmes Hommes

10 - 19 ans [320 ans et plus

B< 10 ans

Figure 21 : Répartition par tranches de durédes d’exercice et par sexe de la population médicale répondante

4) Dépistage du cancer du col de 'utérus
a) Frottis cervico-utérin
Sur les 116 praticiens ayant renseigné 1’item sur la pratique des FCU, 60 affirment effectuer

des frottis (soit 51,7 %), alors que 56 n’en font pas (48,3 %), toutes spécialités confondues.

Lorsque I’on distingue chaque spécialité (Figure 22), les différences sont statistiquement

significatives (p = 4,8.107) :

e 100 % des gynécologues médicaux affirment effectuer des FCU & leurs patientes,

e un peu plus de 90 % des gynécologues - obstétriciens en ont la pratique, également (on
peut ici s’interroger sur les motifs de non réalisation des frottis par des obstétriciens ; a
noter cependant que dans notre population, seul un gynécologue - obstétricien n’en a pas
la pratique),

e aucun pédiatre n’a I’habitude de réaliser des frottis,

¢ environ la moiti¢ des médecins généralistes dépistent le cancer du col a I’aide du frottis,
soit 34,5 % des médecins répondants.

Quasiment tous les gynécologues répondants pratiquent des FCU, alors que 57,4 % des

pédiatres et généralistes de notre population n’en réalisent aucun (p = 3,7.107) !
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

EIFCU @Pas de FCU

Figure 22 : Pratique du frottis cervico-utérin selon la spécialité

Seuls 68 et 70 médecins ont répondu aux questions sur [’Age au premier frottis et sur

I’intervalle entre deux FCU, respectivement. Les données n’ont donc pas été analysées.

b) Colposcopie

Concernant D’activité de colposcopie, sur les 104 réponses obtenues, 87 attestent de
I’absence de pratique dans cette discipline (soit 83,6 %). Les colposcopistes sont peu

nombreux (17 réponses positives, soit 16,4 %).

Les colposcopistes ayant répondu a I’enquéte sont tous gynécologues. Un peu moins de 80
% des gynécologues médicaux et prés de 90 % des obstétriciens (donc chirurgiens) en ont la
pratique (Figure 23). Parmi les gynécologues qui y sont accoutumés (au nombre de 17), 58,8
% sont obstétriciens et 41,2 % médicaux. Toutes ces différences sont hautement significatives

(p <2,2.107"%).
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100%

80%

60%

40%

20%

0% 6 0
Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens
[Colposcopistes Pas de colpo

Figure 23 : Pratique de la colposcopie selon la spécialité

Les praticiens dgés de moins de 40 ans et de plus de 50 ans sont plus nombreux (Figure 24),
sans que ces différences ne soient significatives (p = 0,00).

—
100%
= 80%
S
[+]
§ 60%
t
S 40%
2
o
20%
0%
< 40 ans 40 - 49 ans 50 ans et plus
Classes d'ages
Colposcopistes @ Non colposcopistes

Figure 24 : Pratique de la colposcopie selon la tranche d’dges

5) Patientéle
a) « Rendement » de consultations
114 praticiens ont précisé le nombre approximatif (plus ou moins 10 unités) de
consultations mensuelles qu’ils assurent. La médiane se situe a 350 consultations par mois,
avec des extrémes allant de 10 & 1000 (Tableau XXXIII). 62 médecins (54,4 % des
répondants) pratiquent plus de 350 consultations mensuelles. Les différences observées, et

représentées sur la Figure 25, sont statistiquement significatives (p = 0,01). Les gynécologues
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et pédiatres effectuant moins de 300 consultations mensuelles sont a peine plus nombreux que
ceux en effectuant plus de 300, alors que les généralistes ayant un rendement supérieur a 300

sont plus de deux fois plus nombreux que ceux au rendement inférieur a 300 (p = 0,006).

Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

Nombre de consultations mensuelles par spécialité

[< 300 E300 - 499 [1500 et plus

Figure 25 : Nombre de consultations mensuelles par spécialité

e

trém.

Gynécologues médicaux 220 60 —420
Gynéco — Obstétriciens 350 30 — 700
Pédiatres 60 10 — 500
Généralistes 410 100 — 1000
TOTAL 350 | 10-1000

Tableau XXXIII : Médianes du nombre mensuel de coh&uﬁations par spécialité

Lorsque I’on s’intéresse au détail des consultations par spécialité (données non représentées
ic1), il est intéressant de noter :
- gynécologues médicaux : aucune tendance ne semble se dessiner ;
- gynécologues - obstétriciens : deux populations se distinguent : 1’une, majoritaire,
voyant moins de 200 patients par mois, [’autre en voyant de 330 a 400 ;
- pédiatres : deux populations se distinguent : I’une, majoritaire, voyant moins de 100 ou
une centaine de patients par mois, ’autre en voyant de 300 4 500 ;

- généralistes : le plus grand nombre de consultants voient 450 patients par mois.

Les mémes données, visualisées sous I’angle du type d’exercice (Figure 26), objectivent une
prédominance des plus importants rendements mensuels pour le privé (p = 0,002). Les

praticiens libéraux effectuant plus de 300 consultations mensuelles sont plus du double que
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ceux en réalisant moins de 300, alors que les médecins du milieu public au rendement

mensuel inférieur a 300 sont deux fois plus nombreux que ceux au rendement supérieur a 300

(p=10,01).

Effectifs

Hépital public Hopital privé Cabinet privé Autre

Nombre de consuitations mensuelles par type d'exercice

E< 300 @300 - 499 O500 et plus

Figure 26 : Nombre de consultations mensuelles par type d’exercice

b) Patientéle féminine

Sur les 109 réponses a la question portant sur la proportion de femmes dans leur patientéle,
30 médecins voient 50 % de femmes et 31 en voient 60 % (67 praticiens — soit 61,5 % des
répondants - prennent en charge de 50 a 60 % de femmes parmi leurs patients). 100 médecins
(91,7 %) ont plus de la moitié¢ de leur patientele constituée de sujets de sexe féminin. La
médiane est d’ailleurs a 60 %. Rappelons ici que les sujets féminins représentent 51,6 % de la

population frangaise métropolitaine.

Il est plus intéressant de se concentrer sur les spécialités a patientele mixte (pédiatres et
médecins généralistes) (Figure 27). Il apparalt que la grande majorité des médecins
généralistes ont plus de la moitié de leur patientéle constituée de sujets féminins. Cette
affirmation reste valable pour les pédiatres, a moins grande échelle dans notre échantillon. Les

différences observées ne sont pas statistiquement significatives (p = 0,18).
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Effectifs

Pédiatres Généralistes

Proportion de femmes dans la patientéle (%)

E<50 % @50 -60 % 1> 60 %

Figure 27 : Proportion de femmes dans les patientéles mixtes

Concernant la population désignée par les recommandations vaccinales du GARDASIL®
(grossiérement, jeunes filles de 14 a 23 ans), 34 des 112 praticiens ayant renseigné cet item
(soit 30,4 %) ont 20 a 30 % de leur patientéle féminine concernée par la vaccination. 9
médecins ont 5 % de patientes de 14 - 23 ans, 14 en voient 10 % et 19 en voient 15 %. La
médiane est a 15 % de la patientele féminine concernée, avec des extrémes allant de 0 a 80 %.

Lorsque I’on se penche sur la population féminine concernée par ces recommandations en
fonction du spécialiste consulté, les gynécologues et les généralistes semblent étre les plus
concernés par I’accueil de jeunes filles de 14 - 23 ans (Figure 28 et Tableau XXXIV). Deux
pédiatres ayant répondu au questionnaire n’en voient pas du tout. Les gynécologues voient
globalement moins de 40 % de patientes de cette tranche d’4ge. Ces différences sont
statistiquement significatives (p = 0,007). Les généralistes et gynécologues sont deux fois plus
nombreux a avoir plus de 15 % de leur patientele féminine constituée de jeunes filles de 14 a
23 ans que ceux qui en voient moins de 15 %, alors que la population de pédiatres est, de
maniere logique, massivement constituée de praticiens dont la patientéle compte moins de 15

% de sujets féminins de 14 — 23 ans (p = 0,0009).
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Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

Proportion de patientes de 14 - 23 ans (%)

[<15% 15-40 % |:|>4o@

Figure 28 : Proportion mensuelle de patientes concernées par les recommandations vaccinales de
GARDASIL" selon la spécialité des médecins répondants

Gynécologues médicaux

Gynéco — Obstétriciens
Pédiatres ‘
Généralistes

15

Tableau XXXIV : Médianes des p’ropozb'tvion;v de ;7atiehtés de 14— 23 ans pour les spécialités étudiées
Globalement, la majorité des motifs de consultation des patientes ne concerne pas ou peu le
col utérin. Ainsi, parmi les 110 réponses obtenues, 48 praticiens affirment ne voir aucune
femme pour ce motif (soit 43,6 %), et 95 en voient moins de 10 ou 10 par mois tout au plus
(soit 86,4 %).

Chaque spécialité étant étudiée séparément, trois populations semblent s¢ distinguer. Les
pédiatres et médecins généralistes qui ne voient aucune patiente pour ce probléme (et un
gynécologue médical !), les généralistes qui en voient globalement moins de 10 par mois
(quelques gynécologues sont également dans ce cas), et les gynécologues et généralistes qui
voient plus de 10 patientes par mois pour pathologie cervicale (Figure 29) (p = 2,5.1077).
Trois quarts des gynécologues voient plus de dix patientes par mois pour pathologie cervicale,

alors que quasiment tous les généralistes et pédiatres en voient moins de dix au mois (p =

6,4.10™%).
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Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

Nombre de consuitations mensuelles pour pathologie cervicale

Figure 29 : Nombre de consultations mensuelles pour pathologie cervicale selon la spécialité

a1om>10J

Sous I’angle du volume de consultations mensuelles (Figure 30), les différences observées,

non significatives cependant (p = 0,39), sont les suivantes :

pour les praticiens voyant moins de 300 patients par mois : 54,1 % ne voient aucune

pathologie cervicale, et 13,5 % en voient plus de dix par mois ;

pour les médecins effectuant 300 a 499 consultations mensuelles : 37,2 % ne voient
aucune pathologie cervicale, et 18,6 % en voient plus de dix par mois ;

concernant les répondants dont 1’activité dépasse 500 consultations mensuelles : 40 %

ne voient aucune pathologie cervicale, et 8 % en voient plus de dix.

Effectifs

<300 300-499 500 et plus

Nombre de consultations mensuelles

1a10O>10

CE

Figure 30 : Nombre de consultations inensuelles pour pathologie cervicale
selon le volume de consultations mensuelles, toutes spécialités confondues
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82,9 % des praticiens constatent que les filles de leurs patientes viennent les consulter.

Paralle¢lement, 87,8 % se voient sollicités par les méres au sujet de leurs filles.

Comme le montre la Figure 31 (p=1,1.107) :

la totalité des gynécologues médicaux répondants voit les filles de leurs patientes,

90,9 % des gynécologues - obstétriciens voient également les filles de leurs patientes,

de fagon surprenante, 2 des 12 pédiatres ayant répondu a la question (16,7 %) affirment
voir les filles de leurs patientes (auraient-ils mal compris la question ?!),

91 % des médecins traitants répondants se voient adresser les filles de leurs patientes.

Ainsi, plus de 90 % des généralistes et gynécologues voient les filles de leurs patientes,

alors que c’est fort logiquement le cas de moins de 20 % des pédiatres (p = 4,710,

Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
meédicaux Obstétriciens
ElFilles consultent EFilles ne consultent pas J J

Figure 31 : Praticiens consultés par les filles de leurs patientes, par spécialité

Lorsque I’on demande aux praticiens de nous renseigner sur les meres qu’ils voient en

consultation, 87,7 % de celles-ct font part de leurs questions au sujet de leurs filles a leur

médecin. Chez les praticiens en question, 97 % des patientes (tous dges confondus) ont déja

abordé la question de la vaccination anti-HPV comme le montre la Figure 32 (p = 0,02), alors

que 78,6 % des femmes n’interrogeant pas leur médecin au sujet de leur fille sont également

intéressées par le vaccin.
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Figure 32 : Représentation, parmi les patientes, de la population maternelle intéressée par la santé des filles
et de la population de patientes intéressée par le vaccin quadrivalent anti-HPV
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LA POPULATION MEDICALE REPONDANTE
>> EN BREF <<

La population médicale répondante compte plus de femmes. Les médecins
généralistes ayant participé a I'étude sont cependant majoritairement des hommes.
Les praticiens libéraux sont plus nombreux.

L’age médian est de 52 ans. Presque 60 % des répondants sont agés de plus de
50 ans. Les gynécologues et pédiatres sont plus nombreux a répondre aprés cet
age, alors que les généralistes sont répartis de maniere équilibrée autour de 50 ans.

L’on met en évidence un décalage logique de 30 ans entre la pyramide des ages
des praticiens et celles de leurs durées d’exercice.

Environ 52 % des répondants pratiquent des FCU. C’est le cas de pratiquement
tous les gynécologues, alors que prés de 57 % des pédiatres et généralistes n’en
réalisent pas.

Les gynécologues sont les seuls colposcopistes. lls se répartissent grossiérement
en 60 % d’obstétriciens et 40 % de gynécologues médicaux.

La médiane du rendement mensuel de consultations est de 350. Les médecins
généralistes réalisent majoritairement plus de 300 consultations mensuelles alors
que gynécologues et pédiatres sont autant a en effectuer plus ou moins de 300.

Le rendement du milieu libéral est plus important.

La médiane de la proportion féminine dans la patientéle des répondants est de 60
%.

Elle est de 15 % lorsque I'on se concentre sur la sous-population des 14 — 23 ans
au sein de la patientéle féminine, les généralistes et gynécologues voyant
majoritairement plus de cette proportion. Ces deux spécialités sont donc en premiére
ligne pour accueillir les patientes ciblées par les recommandations vaccinales du
vaccin quadrivalent anti-HPV.

La pathologie cervicale concerne principalement les gynécologues.

Environ 83 % des patientes questionnent leur médecin au sujet de leurs filles. La
encore, ce sont les généralistes et gynécologues qui sont en premiére ligne.

97 % des patientes des médecins répondants questionnant sur leurs filles semblent
s’étre intéressées au GARDASIL®. Elles étaient encore prés de 80 % a s’y intéresser
sans pour autant avoir questionné leur médecin au sujet de leurs filles.
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C] LE VACCIN QUADRIVALENT
1) Degré de connaissance
Nous avons évalué le degré de connaissance des praticiens en pourcentages de réponses
positives aux questions de type « le saviez-vous ? ». Ainsi, si tous les répondants ont coché
« oul », le degré de connaissance est de 100 %.
Les 121 questionnaires renvoy¢s comportent tous les réponses a toutes les questions portant
sur les connaissances relatives au vaccin anti-HPV, sauf un exemplaire ou la réponse a la

question N° 14 (schéma vaccinal) ne figure pas.

Le degré de connaissance des médecins a donc été calculé pour chaque question (N° 12 &
18), et estimé globalement en réalisant une simple moyenne des 7 questions concernées.

L’ensemble de ces données ont ¢té rassemblées sur la Figure 33.

Degré de connaissance
des médecins (%)

88 90 92 94 96 98 100 102

étravalence BFCU B Remboursement
7 Protection contre le CC [ Recommandations

1 Schéma vaccinal
1 GARDASIL®

GARDASIL
Tétravalence
Schéma vaccinal
Recommandations

Rrotéétion contre le C
Remboursement

Figure 33 : Degré de connaissance des médecins sur GARDASIL™
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Mises a part les questions sur le vaccin lui-méme et sur ses recommandations, lorsque ’on
distingue les différentes spécialités (Tableau XXXV), I’on note :

- que les gynécologues médicaux expriment un degré de connaissance de 100 %
sur tous les thémes, hormis celui du schéma vaccinal (88,9 %),

- que les gynécologues - obstétriciens expriment un degré de connaissance de
100 % sur tous les thémes, hormis ceux du FCU restant nécessaire aprés la vaccination
(91,67 %) et d’une protection non totale du CC apres vaccination (91,7 %),

- que les pédiatres ont une connaissance globale (moyenne des degrés de
connaissance pour les questions 13, 14 et 16 a 18, apres exclusion des questions 12 et
15 ou les degrés de connaissance sont de 100 %) de 90,5 %, leurs connaissances étant
plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence de GARDASIL®,

- que les médecins généralistes ont une connaissance globale de 98,3 %, leurs
connaissances étant également plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence de

GARDASIL®, méme si celles-ci restent supérieures a celles des pédiatres.

ARDASIL
étravalence

Schéma vaccinal

933 9
Tableau XXXV : Degré de connaissance des médecins sur GARDASIL™ par spécialités

Sans revenir sur les questions portant sur le vaccin et ses recommandations, [’analyse des
degrés de connaissance par type d’activité (Tableau XXXVI) permet d’observer :
. pour les praticiens exergant en ¢tablissement public : un degré de connaissance
global (moyenne des degrés de connaissance pour les questions 13, 14 et 16 a 18) de
86,2 %, leurs connaissances étant plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence et
la nécessité de poursuivre le dépistage par FCU apres vaccination,
o pour les praticiens exergant en hopital privé : un degré de connaissance global
de 86,7 %, leurs seules connaissances estimées défaillantes portant sur la tétravalence et

la notion de remboursement du vaccin quadrivalent,
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o pour les praticiens exercant en cabinet privé : un degré de connaissance global
de 98,4 %, leurs connaissances étant légérement défaillantes en ce qui concerne la
tétravalence,

. pour les praticiens déclarant un autre type d’exercice : toutes les informations

testées sont connues de ces médecins.

100.0

GARDASIL® | 100, 1000

[Tétravalence 95,0 100,0
99,0 100,0
Recommandations 100,0 100,0
o ' 99.0 100,0
Protection contre le CC 100,0 100,0

rsement 99.0 100,0
98.9 100,0

Tableau XXXVI : Degré de connaissance des médecins sur GARDASIL" par types d’exercice

Si I’on regroupe les générations de praticiens répondants par tranches de décennies (dans un
soucis de simplification, nous concentrerons notre analyse générationnelle des degrés de
connaissance sur I’age des praticiens en occultant leur durée d’exercice, supposée, comme
nous P’avons déja illustré, corrélée a leur age), 1’on obtient les données suivantes (Tableau
XXXVI) :

e pour les trentenaires : un degré de connaissance global de 88,6 %, leurs connaissances

¢tant plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence,

e pour les quarantenaires: un degré de connaissance global de 98,6 %, leurs
connaissances étant légérement plus défaillantes en ce qui concerne la nécessité de
poursuivre le dépistage cytologique apres vaccination,

e pour les quinquagénaires: un degré de connaissance global de 98,3 %, leurs
connaissances ¢tant plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence,

e pour les sexagénaires et plus 4gés : un degré de connaissance global de 97,9 %, leurs
connaissances étant plus défaillantes en ce qui concerne 1’importance du FCU méme

aprés vaccination, la protection incompléte contre le CC, et le remboursement du vaccin.
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Tétravalence 82,1 98.0 93,3 100,0
Schéma vaccinal 85,7 100,0 100,0 100,0
Recommandations 100,0 100,0 100,0 100,0
CU 92,9 95,0 100,0 96,4
Protection contre le CC 96,4 100,0 100,0 96,4
emboursement 85,7 100,0 98,3 96,4

GLOBAL 91,8 99,0 988 | f
Tableau XXXVII : Degré de connaissance des médecins sur GARDASIL" par dges

Enfin, les degrés de connaissance par sexes des médecins montrent (Tableau XXXVIII) :
- pour les praticiennes: un degré de connaissance global de 97,5 %, leurs
connaissances étant légérement plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence,
- pour les praticiens: un degré de connaissance global de 95,5 %, leurs

connaissances étant légerement plus défaillantes en ce qui concerne la tétravalence.

Tétravalence :
Schéma vaccinal
Recomimandations

FCU e
Protection contre le CC
Remboursement

(GLOBAL i |
Tableau XXXVIII : Degré de connaissance des médecins sur GARDASIL" par sexes

Lorsque nous nous sommes intéressés au sentiment de sécurité des praticiens quant a
I’information des patientes et quant 4 la prescription de GARDASIL® (ont-ils le sentiment de
disposer d’assez d’informations ?), nous avons obtenu des réponses relativement rassurantes :

e 957 % s’estiment assez informés pour informer leurs patientes,

e 97,4 % pensent étre suffisamment informés pour prescrire le vaccin.

2) Sources d’information

Quand les médecins sont renseignés, ils peuvent 1’€tre par le biais de la délégation médicale,

de la formation médicale (médias médicaux, Formation Médicale Continue FMC,
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Enseignements Post-Universitaires EPU), des médias (internet, médias grand public), des
instances légales, ou d’autres moyens (principalement lors de congrés).

La question portant sur les sources d’information des praticiens (N° 19), pour laquelle tous
les formulaires ont été complétés, a permis de construire la Figure 34 objectivant I’importance
de la délégation médicale et de la formation médicale continue dans la formation des

médecins au sujet du vaccin anti-HPV. Les instances légales et internet ne jouent qu’un faible

r6le dans ce domaine.

Proportion de
praticiens
concernés (%)

0 20 40 60 80
Proportion de praticiens concernés (%)

[DAutres L 744
Hinstances légales | o0 o
Bintemet 9,09
mMédias grand public - 10,74
oepu | 3058 ]
NMédias medicasx | 438
EF - - 7 48,76 ]
D élégation medicale | - 7107 ’ ’

Figure 34 : Proportions des sources d’information des médecins sur la vaccination anti-HPV

Chaque spécialité étant étudiée a part (Tableau XXXIX), on note toujours la nette
supériorité de la délégation médicale et de la FMC dans la délivrance de I’information. Les

gynécologues ne semblent pas du tout informés via les médias grand public, ni par les
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instances légales! Internet tient également

mformations !

une place médiocre dans la diffusion des

o » Pédiatre
medicaux -
63,2

44 4 33,3 47,4 43,8
66,7 58,3 68,4 41,3
44 .4 25,0 26,3 31,3
0,0 8.3 10,5 10,0
rand public 0,0 0,0 31,6 8.8
légales 0,0 0,0 10,5 11,3
11,1 0,0 15,8 6,3

Tableau XXXIX : Proportion des sources d'information sur la vaccination anti-HPV par spécialité

Les sources d’information étudiées sous I’angle de I’4ge des praticiens (Tableau XXXX)
montrent une participation plus importante, pour les médecins sexagénaires, de la délégation

médicale, de la FMC et de I’Enseignement Post-Universitaire. Notons, en outre, I’importance

décroissante d’internet avec 1’age.

~ Sources

Délegué médical 66,5 72,3 96,4
Médias médicaux 36,8 48,3 35,7
FEMC 36,9 56,7 39,6 71,4
FPU 14,3 33,7 31,8 53,6
Internet o 19,1 12,3 6,7 3,6
Médias grand publici 17,9 4,0 13,3 3,6
Insta”n:ées*légales 4.8 9,0 10,7 0,0
Autres 3,6 10,8 2,7 28,6

Tableau XXXX : Proportion des sources d’information sur la vaccination anti-HPV par tranches d’dges

Apres distinction des différents types d’activité (Tableau XXXXI), I’analyse des sources
d’information révele la place importante des médias médicaux dans les établissements privés,
Pimportance de la délégation médicale en milieu privé (hdpital et cabinet), la faible place des
séances de FMC et d’EPU pour les praticiens exergant en établissement privé, et enfin le role

joué par la délégation médicale et la FMC en hopital public.
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Délégué médical 66,7 62,5
Médias médicaux . 37,5 100,0 42.0 50,0
: 62,5 333 48,0 62,5

31,3 0,0 31,0 62,5

25,0 0,0 8,0 0,0

M¢édias grand publicl 12,5 0,0 8,0 37,5
Instances 1égales 6,3 0,0 9,0 25,0
Autres 6,3 0,0 6,0 37,5

Tableau XXXXI : Proportion des sources d'information sur la vaccination anti-HPV par type d’exercice

Enfin, le sexe des praticiens (Tableau XXXXII) semble n’intervenir que faiblement dans
I’'importance donnée & chaque source d’information étudiée. On observe une faible
prédominance de la délégation médicale, de la FMC, des EPU et des instances légales pour les
sujets de sexe féminin. Les médias médicaux et internet interviennent légerement plus chez

les sujets masculins.

\iiies = [ 70 6,9

Tableau XXXXII : Proportion des sources d’information sur la vaccination anti-HPV par sexes

3) Accueil du vaccin

La question de I’acceptation de cette nouvelle vaccination anti-HPV a déja été abordée en
premiere partie au travers d’une revue de la littérature (voir chapitre « Acceptation »). Nous
présentons ici nos résultats concernant l’accueil réservé au vaccin quadrivalent, aprés sa
commercialisation (et non avant toute diffusion, comme c’est le cas dans la plupart des études
rapportées plus haut) par les médecins, et ’appréciation de ceux-ci concernant I’accueil que

semble lui réserver leurs patientes.
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a) Accueil par les praticiens

Lorsque nous avons interrogé les médecins sur leurs convictions personnelles concernant la

vaccination anti-HPV, aucun n’a exprimé d’opposition franche. 12 des 119 répondants (soit

10,1 %) étaient réservés, alors que 89,9 % étaient pour.

Les raisons avancées par les praticiens réservés s’approchent de celles que nous

retrouverons dans le discours des patientes (rapporté par les médecins, et avancé par les

patientes ayant refusé le vaccin) :

manque de recul suffisant,

risque de croire & une protection absolue a I’encontre du cancer du col utérin et des
infections sexuellement transmissibles,

efficacité sur seulement 70 % des cancers du col,

nécessité de poursuivre le dépistage cytologique.

L’étude des convictions des prescripteurs potentiels interrogés selon leur spécialité (Figure

35), leur 4ge (Figure 36), leur type d’activité (Figure 37) et leur sexe (Figure 38) montre que :

o 06,7 % des gynécologues médicaux sont pour et 33,33 % sont réservés ; 83,3
% des gynécologues - obstétriciens et pédiatres sont pour et 16,7 % réservés ; 94,9 %
des médecins généralistes sont pour et 5,1 % sont réservés. Un tiers des gynécologues
médicaux sont donc réservés, alors que les autres spécialités sont majoritairement
favorables a la vaccination anti-HPV (p = 0,03).

. 91,7 % des trentenaires sont pour et 8,3 % sont réservés; 90 % des
quarantenaires et quinquagénaires sont pour et 10 % sont réservés; 100 % des
sexagénaires sont pour (p = 0,75).

e 87,5 % des praticiens exergant en établissement public sont pour et 12,5 % sont
réservés ; 100 % de ceux travaillant en hopital privé sont pour ; 90,9 % des médecins
exercant en cabinet privé sont pour et 9,09 % sont réservés ; 71,4 % de ceux ayant un
autre type d’exercice sont pour et 28,6 % sont réservés (p = 0,38).

o 83,6 % des médecins de sexe féminin sont pour et 16,4 % sont réservées,

contre 96,6 % de médecins de sexe masculin pour et 3,5 % réservés (p = 0,04).
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Effectifs

Femmes Hommes

’[3 Pour B Réservé

Figure 38 : Convictions des praticiens selon le sexe

112 praticiens (sur 116, soit 96,6 %) sont disposés a aborder le sujet de la vaccination
prophylactique en question en cas de consultation pour autre motif.

87,5 % des gynécologues médicaux, 91,7 % des gynécologues - obstétriciens, 100 % des
pédiatres et 97,5 % des généralistes y sont disposés (Figure 39) (p = 0,30).
83.3 % des praticiens trentenaires, 96,6 % des quinquagénaires et 100 % des quarantenaires

et sexagénaires y sont également favorables (Figure 40) (a la limite de la significativité : p =
0,047).

93,3 % des médecins exergant en hopital public, 96,9 % de ceux ayant une activité libérale
en cabinet, et 100 % des praticiens travaillant en hopital privé ou ayant un autre type
d’activité abordent facilement le sujet méme en cas d’autre motif de recours (Figure 41) (p =
0,83).

Enfin, 96,7 % des praticiennes et 96,4 % des praticiens n’ont aucune réticence a parler

vaccination anti-HPV (Figure 42) (p = 0,66).
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Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
meédicaux Obstétriciens

Disposés a aborder

Non disposés a aborderJ

Figure 39 : Disposition des praticiens a aborder le sujet de la vaccination anti-HPV selon la spécialité

Effectifs

30a39ans 40 349 ans 50 2 59 ans Plus de 60 ans

[ Disposés & aborder g Non disposés & aborder

Figure 40 : Disposition des praticiens a aborder le sujet de la vaccination anti-HPYV selon la leur dge

120

100

80

60

Effectifs

40

20

Hépital public Hopital privé Cabinet privé Autre

Disposés a aborder @ Non disposés a aborder

Figure 41 : Disposition des praticiens a aborder le sujet de la vaccination anti-HPV selon le type d’exercice
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Effectifs

Femmes Hommes

Non disposés a aborder

(@ Disposés a aborder

Figure 42 . Disposition des praticiens a aborder le sujet de la vaccination anti-HPV selon leur sexe

En pratique, en terme de nombre de prescriptions des praticiens ayant répondu au
questionnaite, nous avons noté¢ que :
- 90,8 % des répondants (108/119) ont déja prescrit le vaccin, au moment de I’enquéte,
- le remboursement semble avoir eu une influence positive sur la démarche thérapeutique
. 0 .. . , L .

puisque 80,7 % des praticiens n’avaient pas proposé le vaccin a leurs patientes avant la
date du remboursement, alors qu’ils n’étaient plus que 9,7 % aprés. A titre purement
indicatif, nous avons totalisé le nombre de prescriptions avant et aprés remboursement

pour notre échantillon ; nous avons illustré les résultats ci-dessous :

Nombre de
prescriptions

Avant remboursement Aprés remboursement

Figure 43 : Nombre de prescriptions de GARDASIL" avant et aprés remboursement estimé d’apreés les
déclarations des praticiens ayant répondu a l'enquéte
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Nous avons représenté le nombre de ces prescriptions avant et aprées la date du
remboursement selon les spécialités concernées, sur la base des déclarations des praticiens
ayant renseigné la question du formulaire (Figure 44 : dans un soucis de lisibilité, nous avons
opté pour une échelle logarithmique) :

- gynécologues médicaux : 95,1 % des prescriptions ont eu lieu aprés remboursement,

- gynécologues - obstétriciens: 97,1 % des prescriptions ont ¢été faites apres

remboursement,

- pédiatres : 89,4 % des prescriptions se sont faites apres remboursement,

- médecins généralistes : 98,7 % des prescriptions ont eu lieu aprés remboursement.

Le nombre de prescriptions effectuées par les généralistes a été¢ multiplié par 73 entre avant et

apres le remboursement, par 15,5 pour les gynécologues et pédiatres (p = 3,7.107).

Nombre de
prescriptions

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

B Avant remboursement B Aprés remboursement

Figure 44 : Nombre de prescriptions de GARDASIL" avant et aprés remboursement estimé d’apreés les
déclarations des praticiens ayant répondu a l’enquéte, selon leur spécialité (échelle logarithmique)

Enfin, parmi les 119 médecins ayant répondu a la question portant sur la spécialité la plus
concernée par la vaccination anti-HPV (N° 27), 70,6 % pensent que le médecin traitant, le
gynécologue, et le pédiatre sont indifféremment impliqués. Les autres sont majoritairement en

faveur d’une vaccination administrée par le médecin traitant (Figure 45).
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Place de chaque spécialité dans la vaccination anti-HPV (pour les 30 % de
répondants estimant que la spécialité vaccinante n'est pas indifférente) (%)

10,4

20,8

Médecin traitant B Gynécologue O Pédiatre

Figure 45 : Représentation de la place de chaque spécialité dans la mise en cuvre de la vaccination anti-HPV
pour les 30 % de praticiens estimant que la spécialité qui doit vacciner n'est pas indifférente

Lorsque 'on s’intéresse a ’avis des praticiens sur la spécialit¢ la mieux placée pour
administrer aux jeunes filles le vaccin anti-HPV, en fonction de leur spécialité (Figure 46) :
e la part donnée au médecin traitant est variable d’un spécialiste a 1’autre et semble a
peine plus importante pour les généralistes eux-mémes,
e la part donnée aux gynécologues semble quasiment similaire pour tous les spécialistes
interrogés, hormis les pédiatres qui semblent écarter les gynécologues de cette
campagne vaccinale,

e les gynécologues médicaux occultent totalement les pédiatres de cette activité de

prévention.
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Proportion

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

@ Vaccination doit étre effectuée par n'importe quel praticien
[1Vaccination doit étre effectuée par le médecin traitant
Vaccination doit étre effectuée par le pédiatre

B Vaccination doit étre effectuée par le gynécologue

Figure 46 : Part donnée a chaque spécialité dans la campagne de vaccination anti-HPV
par spécialité des praticiens répondants

b) Accueil par leurs patientes

Sur les 119 praticiens ayant répondu a la question portant sur I’intérét des patientes pour
GARDASIL® (N° 20), 111 (soit 93,3 %) ont déja été questionnés par leurs patientes au sujet
du vaccin. Nous n’analyserons pas les résultats de la question suivante portant sur le nombre
de sujets ayant interrogé leurs médecins puisqu’il manque plus de 20 % des réponses.

Tous les gynécologues et 96,2 % des médecins généralistes ayant renseigné cette question

ont déclaré avoir ¢té sollicités par leurs patientes sur ce théme, soit 97 %, alors que c’est le

cas de seulement 77,8 % des pédiatres (Figure 47) (p = 0,008).

Effectifs

Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

{3 Questionnés par leurs patientes @ Jamais questionnés par leurs patientes

Figure 47 : Nombre de médecins questionnés par leurs patientes au sujet de GARDASIL”, par spécialité

130



Par contre, 31 % des médecins ayant répondu a la question N° 29 de notre questionnaire

(refus de patientes concernées par les recommandations vaccinales) (soit 36 / 116) ont été

confrontés a un refus de I’immunoprophylaxie.

Ce sont les gynécologues médicaux qui semblent avoir été le plus souvent confrontés a un

tel refus (44,4 %). Les trois autres spécialités sont a un niveau a peu pres équivalent de refus

(Figure 48). Ces différences ne sont toutefois pas significatives (p = 0,82).

Les raisons les plus souvent avancées lors des refus sont les suivantes :

les convictions des parents,

la crainte des vaccins, du manque de recul (sécurité 7). Le vaccin contre I’hépatite B
est dans toutes les bouches ... malheureusement.

I’absence d’activité génitale,

le fossé qui existe entre 1’age de la vaccination et [’dge de survenue du cancer du col,

le cofit du vaccin, avant remboursement.

Pour les praticiens répondants, les obstacles a la diffusion de la vaccination anti-HPV sont

principalement liés aux effets de la mauvaise presse de la vaccination en général apres le

drame du vaccin anti-hépatite B, et aux recommandations vaccinales. En effet, la fourchette

d’4ges leur semble inadaptée (14 ans est I’age charniére : les patientes ne vont plus chez le

pédiatre, mais ne vont pas encore chez le gynécologue : les adolescents posent de fréquents

problémes d’observance, compliquant la mise en ceuvre d’un schéma en trois injections).

Proportion

80%

60%

40%

20%

0%
Gynécologues Gynécologues - Pédiatres Généralistes
médicaux Obstétriciens

B Déja confrontés a un refus B Jamais confrontés a un refus

Figure 48 : Proportion des spécialistes répondants ayant été confirontés a un refus de la vaccination anti-HPV
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LE VACCIN QUADRIVALENT CHEZ LES MEDECINS REPONDANTS
>> EN BREF <<

Le degré global de connaissance des médecins répondants portant sur le vaccin
anti-HPV a été évalué a 97,4 %. lls semblent particulierement bien maitriser la
connaissance de I'existence du GARDASIL®, et les recommandations vaccinales.

Les pédiatres, les praticiens exergcant en milieu hospitalier (tant public que privé) et
les sujets de moins de 40 ans sont moins performants en matiére de connaissances
dans le domaine étudié. Les hommes sont également légérement moins bons que
les sujets féminins.

Les informations proviennent principalement de la délégation médicale et de la
FMC. Le role joué par internet et les instances légales est nettement insuffisant.

L’accueil réservé au vaccin par les praticiens est favorable, avec environ 90 % de
sujets pour et 10 % de sujets réservés.

Les gynécologues médicaux apparaissent les plus mitigés (un tiers). De méme
pour les praticiens de sexe féminin.

Pres de 97 % des médecins sont disposés a aborder le sujet de la vaccination anti-
HPV lorsque la patiente consulte pour un autre motif. On ne note aucune différence
significative quelle que soit la caractéristique étudiée pour ce sujet.

Le remboursement semble avoir eu un effet positif majeur sur la prescription du
vaccin puisque le taux de non prescription déclaré est passé de 80 a 10 %. Cet effet
est plus marqué pour les généralistes.

Prés de 70 % des médecins sont indifférents a la spécialité la mieux placée pour
vacciner. Pour les autres, le médecin traitant est le plus concerné.

93 % des répondants déclarent avoir déja été interrogés par leurs patientes sur le
vaccin quadrivalent. C’est le cas de quasiment tous les généralistes et gynécologues,
qui sont donc bien placés, comme nous l'avons déja vu, pour participer activement a
la prévention du cancer du col utérin.

Un tiers des praticiens déclarent avoir déja été confrontés a un refus du vaccin anti-
HPV. On souffre encore aujourd’hui des effets de mauvaise presse du vaccin contre
I'hnépatite B ... De plus, l'effet de nouveauté semble desservir le vaccin anti-HPV
(peur de I'inconnu, manque de recul).
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Il] ANALYSE DES QUESTIONAIRES PATIENTES

Les patientes ayant recu le questionnaire se le sont vues remettre par leur médecin. Nous
avons ainsi compté sur la motivation des praticiens non seulement a répondre a notre enquéte,
mais également a transmettre les formulaires a leurs patientes concernées par 1’ étude. Il leur
¢tait demandé de les remettre aux femmes agées de plus de 14 ans.

Nous n’avons malheureusement aucun moyen d’évaluer le nombre exact de questionnaires
remis en mains propres. Nous avons, pour notre part, joint cinq questionnaires a chaque pli
postal, soit 5510 questionnaires patientes (4220 via les généralistes, 580 via les gynécologues,
et 710 via les pédiatres). Un médecin (gynécologue) nous a demandé un supplément de
questionnaires ; nous lui en avons renvoyés quinze (soit un total de 5525).

Par ailleurs, seize patientes ont regu, a leur demande, un questionnaire par mail (et un
médecin nous a demandé le fichier « questionnaire patiente » par voie électronique).

Au total, 5525 4+ 16 = 5541 questionnaires ont été théoriquement distribués.

A] TAUX DE PARTICIPATION

228 formulaires nous ont été renvoyés par les patientes (dont 30 par voie électronique, soit
13,2 %). Le taux réel de participation nous semble extrémement difficile a évaluer compte-
tenu de ’inconnue que représente le nombre d’enquétes réellement remises aux patientes. Si
I’on considére les 5541 documents mis a leur disposition, le taux de participation théorique
est de 4,1 % seulement.

Considérons, un instant, sans que cela n’ait, non plus, une valeur statistique fiable, que les
médecins ayant répondu a I’étude (au nombre de 121) ont distribué tous leurs documents
patientes (soit 605 exemplaires). Ajoutons a ce nombre les 16 documents mailés directement
aux patientes (soit 621 questionnaires). Le taux de participation alors calculé serait de 36,7 %.

Bien évidemment, aucun de ces deux taux de participation ne correspond a la réalité, et nous

nous trouvons complétement démunis pour en avoir une idée, ne serait-ce qu’approximative,

Avant de présenter I’analyse des données recueillies aupres des patientes, nous tenons a en
relativiser la validité. En effet, il nous a semblé, au fur et a mesure de leur dépouillement, que
les questions posées n’ont pas toutes été bien comprises, et que les réponses s’en trouvent

altérées.
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Comme pour les questionnaires destinés aux médecins, nous ¢carterons les données

recueillies chez moins de 80 % des patientes.

B] POPULATION CONCERNEE
1) Profil démographique

a) Age

L’age médian de la population des patientes ayant participé a 1’étude est de 17,5 ans (14 - 49

ans). Les adolescentes et jeunes femmes s’y trouvent surreprésentées (Figure 49).

Effectifs

o R D P D R D W o D R ® D W e @

Age (ans)

Figure 49 : Répartition par dges de la population de patientes répondantes

Nous reviendrons sur le biais induit par ce déséquilibre en faveur de la tranche d’age 14 - 20

ans (177 des répondantes appartiennent a cette classe d’ages, soit 77,6 %).

b) Activité professionnelle

La surreprésentation des jeunes filles perturbe sans doute 1’équilibre de la population en ce

qui concerne les catégories socio-professionnelles. Ainsi, 152 répondantes, sur les 222 ayant

renseigné cette question (N° 2), (soit 66,67 %) sont collégiennes, lycéennes ou étudiantes

(données extraites de la catégorie « Autre », le plus souvent). 29 sont employées et 29 autres

sont sans profession (a savoir que cet intitulé a peut-étre été, parfois, choisi par des écoliéres

ou des étudiantes) (Tableau XXXXIII).
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cio-professionne

Artisane, commercante 0 0,0
Cadre ou profession intellectuelle 5 2,2
Employée 29 12,7
Ouvriere 1 0,4
Sans profession T 29 12,7
Ecoliere ou étudiante 152 66,7
Autre : 6 2,6
Non renseignée 6 2,6
TOTAL . 228 - 1000

Tablequ XXXXIII : Activités professionnelles des patientes répondantes

La catégorie « Autre » comprend 6 patientes (apres extraction des étudiantes : collégiennes,
lycéennes, étudiantes), dont deux n’ont pas précisé leur activité, et dont la moitié¢ ceuvre dans
le milieu socio-médical (interne de médecine générale, visiteuse médicale, assistante

maternelle).

On note (Tableau XXXXIV) que la totalité des patientes se décrivant comme « étudiantes
au sens large du terme » (collégiennes, lycéennes, étudiantes) ont moins de 24 ans. La quasi-
totalité (91,7 %) des 25 - 34 ans sont employées. Seules deux patientes sur les 17 agées de
plus de 25 ans, soit 11,8 %, déclarent étre sans emploi. La grande majorité¢ des femmes sans

emploi (27/29, soit 93,1 %) a entre 14 et 24 ans, ce qui confirme probablement I’hypothése

d’une possible incompréhension des adolescents quant au choix « sans profession ».

29 0L L 2 | lael | 22
Tableau XXXXIV : Activités professionnelles des patientes selon la tranche d’dges

2) Vie sexuelle
a) Patientes vierges

Parmi les 227 réponses obtenues a la question « Avez-vous déja eu / Avez-vous des rapports

sexuels 7 », 47,14 % des patientes sont encore vierges (107/227).
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La proportion de vierges diminue progressivement pour devenir nulle aprés 23 ans (Figure
50). Globalement, environ 10 % de jeunes femmes débutent leur activité génitale de 14 a 15
ans et de 15 a 16 ans, dans notre population ; environ 15 % de 16 4 17 et de 17 & 18 ans. Puis,
I’écart semble se creuser deés la majorité, puisque pres de 25 % des répondantes perdent leur

virginité entre 18 et 19 ans.

Age (années)

0% 25% 50% 75% 100%
Proportion (%)

Actives sexuellement ViergesJ

Figure 50 : Proportion de vierges parmi les répondantes en fonction de ['dge

b) Age du premier rapport sexuel

118 des 120 patientes actives sexuellement ont renseigné la question sur leur dge au premier
rapport, soit 98,33 %. L’age médian du premier rapport sexuel est de 17 ans (13 - 25 ans)
(Figure 51).

Nous aurtons peut-étre dii distinguer, dans un soucis de précision, premier contact sexuel
(sans pénétration) et premier rapport pénétrant vaginal, buccal et/ou anal. Nous n’avons pas
souhaité le faire pour éviter d’alourdir le questionnaire, et persuadés qu’une entrée en maticre

intrusive, via de telles questions, aurait affecté le taux et la qualité des réponses suivantes.



Effectifs
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Age au premier rapport (ans)

Figure 51 : Représentation de la population sexuellement active parmi les répondantes
en fonction de l'dge au premier rapport

Lorsque I’on étudie I’age déclaré du premier rapport sexuel en fonction de la génération
(Figure 52), I’on observe que :

o alors que les dges médians du premier rapport sont de 17 ans pour toutes les catégories
d’ages jusqu’a 44 ans, I’age médian est de 19 ans a partir de 45 ans, dans notre
¢échantillon peu représentatif (Tableau XXXXV) ;

¢ de maniére intéressante, les sujets agés de plus de 45 ans (nés avant 1963) déclarent
avoir débuté leur activité sexuelle aprés la majorité, mais cette information est
purement indicative puisque seules trois patientes ayant renseigné cette question ont

plus de 45 ans ...

100%

80% -

60%

Z

,
| %
; : /

4

40%

Proportion (%)

‘
%
/

20% 7 7 « 7
13 [ 14 | 15 [ 16 [ 17 [ 18 | 19 [ 20 | 21 | 22 [ 23 | 24 | 25
B45ansetplus| O 610 0 0 1 110 0 1 0 0 0
135-44ans | 0 | 1 1|0 |6 2|21 0]1]0 0|0
m25-34ans | 0 | O | 4| 1|40 1|00 1]0]|o0]1
@14-24ans | 1 | 5 |12 |16 |25 12| 8 | 3|4 | 2] 1|00

Age au premier rapport (ans)

Figure 52 : Proportion des différentes classes d’dges pour chaque dge de début de vie génitale
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. Tranches d’ag

14 <24 ans 17,0

25 —34 ans 17,0 15-25

35 -~ 44 ans 17,0 14 - 22
> 44 ans 19.0 18 -22

Tableau XXXXV : Ages médians au premier rapport par tranche d’dges

Vu sous I’angle de ’activité professionnelle (Tableau XXXXVI), I’dge médian du premier

rapport semble plus précoce chez les femmes se déclarant sans profession.

16— 22

17,0
| | - 17,0 1425
Ouvriére ’ 17,0 18 -18
Sans profession - 14,0 14 -20
Etudiante (sens large) ' 17,0 13-23
Autre : ‘ 17,0 17-22

Tableau XXXXVI : Ages médians au premier rapport par type d’activité professionnelle

c) Contraception

Lorsque I’on s’intéresse a la contraception, 63,8 % des 221 répondantes (soit 141 patientes)
affirment en disposer d’une, quelle qu’en soit I’indication, et quelle que soit leur statut génital.
Sur cet échantillon de 141 femmes, 116 (82,3 %) prennent la pilule, 10 (7,1 %) n’utilise que le
préservatif, 6 (4,7 %) ont un systeme intra-utérin a la progestérone et 5 (3,6 %) un stérilet au

cuivre (Figure 53).

DU laFg |

Préservatifs seul

Type de contraception

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Proportion d'usagéres (%)

Figure 53 : Représentation des proportions d’usage des différents modes de contraception
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116 (soit 96,7 %) patientes parmi les 120 actives sexuellement déclarent disposer d’une

contraception. 79 % d’entre elles prennent la pilule, 9% sont porteuses d’un stérilet (4 % au

cuivre, 5 % hormonal) et 8 % fondent leur contraception sur le seul usage des préservatifs

(Tableau XXXXVII).

1

0,9

Tableau XXXXVII : Proportion des différents modes de contraception employé

parmi la population de répondantes sexuellement actives

L’étude de P’accés a la contraception selon I’dge des patientes (Tableau XXXXVIII et

Figure 54) montre que la proportion de patientes sans contraception diminue progressivement

avec I’age (la Figure 54 se concentre sur la catégorie des jeunes femmes de 14 a 25 ans).

l

Proportion de patientes sans

contraception (%)

80,0

60,0 -

40,0

20,0

0,0

14

15

16

18 19 20
Age (ans)

21 22 23 24 25

Figure 54 : Proportion des patientes sans contraception selon ['dge, chez nos patientes de 14 a 25 ans

139



La moyenne d’4ge, pour chaque mode de contraception étudié (Tableau XXXXIX), semble

augmenter avec I’invasivité du moyen contraceptif.

16,0 - 20,0
20,4 193 -215
22,0 -
Stérilet au cuivre 38,6 343 -430
Stérilet a le progestérone 37,5 30,1 —44.9
Patch . 22,0 -
20,0 -
42,0 -

Tableau XXXXIX : Age moyen par type de contraception

3) Immunodépression

Nous avons interrogé¢ les patientes sur d’éventuels antécédents a 1’origine d’une
immunodépression  (Syndrome  d’ImmunoDéficience  Acquise  SIDA, traitement
immunosuppresseur, cancer), facteur de risque de pathologie cervicale. Précisons ici qu’il
semble difficile de questionner des patients sur un diagnostic médical, puisque, souvent, ceux-
ci mettent de mauvais mots sur leurs propres maux.

Cette derniére remarque mise a part, 226 questionnaires sont exploitables pour cet item.
Aucune patiente ne souffre de cancer. Par contre, une patiente rapporte un SIDA (et un
traitement immunosuppresseur), et onze autres (4,9 % !) déclarent bénéficier d’un traitement
immunosuppresseur. Douze femmes se considérent donc comme immunodéprimées (soit 5,3

%).

Nous avons regroupé les cas d’immunosuppression déclarés en fonction de leur age dans le
Tableau L. 12 des 13 patientes concernées (soit 92,3 %) ont entre 14 et 18 ans. Une seule (7,7
%) a 40 ans. Notons également qu’un seul cas de SIDA est signalé, contre 12 traitements

immunosuppresseurs et aucun cas de néoplasie.
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Tableau L : Détail des cas signalés comme immunodéprimés

4) Echanges avec I’entourage

209 patientes ont accepté de préciser les membres de leur entourage avec lesquels elles
abordent leurs « problémes féminins ».
61,7 % se confient a leur mére, 60,3 % a des amies, et seulement un tiers a leur conjoint

(31,6 %) et a leur médecin (29,2 %) quelle qu’en soit la spécialité.

5) Contacts médicaux
a) « Spécialiste de prédilection »
Parmi les 201 réponses obtenues a la question portant sur les spécialistes réguliérement
consultés, 46,8 % voient régulierement un gynécologue, 7.5 % seulement voient

régulierement un pédiatre, et 83,1 % voient un médecin généraliste de fagon régulicre.

Selon I’age des consultantes (Tableau LI), I’on note une réelle inversion des tendances entre
le gynécologue et le médecin généraliste, surtout pour les patientes jeunes (avant 35 ans).

L’implication de ces deux spécialistes est plutdt équilibrée apreés 35 ans.

ropor mh consultant régul
Un pédiatre
5,7
0,0
8,0
0,0 50,0

Tableau LI : Spécialités de prédilection selon la classe d’dge

De I’4ge de 16 a 22 ans, I’implication du gynécologue dans la prise en charge médicale des
patientes augmente progressivement jusqu’a atteindre un niveau stable d’environ 50 %
(Figure 55, se concentrant sur les jeunes femmes de 14 a 25 ans). Cette tendance est

inversement proportionnelle & la place du médecin généraliste dans la prise en charge
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médicale réguliére puisque, de 14 a 22 ans, celui-ci est consulté réguli¢rement de 80 & environ
50 % des fois. L’intervention réguli¢re du pédiatre se concentre sur la tranche d’age 14 - 19
ans, mais reste inférieure a 20 %. Bizarrement, une patiente de 35 ans et une patiente de 37
ans déclarent consulter régulierement, entre autre, un pédiatre. Nous interprétons ces deux
réponses en supposant que ces répondantes n’ont pas considéré la question uniquement pour

elles-mémes, mais également pour leurs filles.

100%

80%

60%

40% -

Proportion (%)

20%

0%

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Ages (ans)

Gynécologue O Généraliste g Pédiatre

Figure 55 : Proportion des différentes spécialités réguliérement consultées
en fonction de l'dge des patientes dgées de 14 a 25 ans

b) L’examen gynécologique
a) Médecin concerné
L’examen gynécologique régulier apparait pratiqué dans seulement 43,3 % des cas chez les
224 répondantes. Celui-ci semble majoritairement pratiqué par le gynécologue (97 %)
(seulement 2 % par le médecin généraliste, et 1 % par le pédiatre). Nous aurions pu interroger
les médecins destinataires du questionnaire sur leur pratique clinique gynécologique de
routine. Toutefois, les données extraites concernant la pratique du frottis peut nous renseigner

indirectement, et semble concorder avec I’information donnée ici.
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p) Fréquence

La fréquence de cet examen gynécologique régulier nous semble convenable, avec 87,3 %

de répondantes bénéficiant d’un tel examen a un rythme au minimuim annuel (Tableau LII).
p

Plus Suvent
Plus rarement

‘ - 12,6
Tableau LIl : Proportion des différents rythmes de suivi gynécologique

Etudié sous I’angle de I’age des répondantes (Tableau LIII et Figure 56), plus de 90 % des
femmes dgées de plus de 25 ans bénéficieraient d’un examen gynécologique régulier. Entre
15 et 25 ans, leur proportion semble augmenter progressivement jusqu’a I’age de 21 ans (ou
83,3 % affirment en bénéficier), puis la tendance semble a la baisse jusqu’a I’4ge de 25 ans
(ol 66,7 % déclarent étre régulicrement examinées sur le plan gynécologique). Globalement,

aprés la majorité, plus de la moiti¢ des répondantes bénéficient d’un examen.

nécologique régulie

35,7

91,7

5-d4ans 85.7
45 ans et plus 100,0

Tableau LIl : Proportion de patientes bénéficiant régulierement d’un examen gynécologique
selon la classe d'dges

Proportion de patientes bénéficiant d'un
examen gynéco régulier (%)

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Age (ans)

Figure 56 : Proportion de patientes bénéficiant réguliérement d’un examen gynécologique
en fonction de I'dge, de 14 a 25 ans
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71,7 % des femmes sexuellement actives ayant répondu a I’enquéte déclarent bénéficier

d’un tel examen régulier (86/120), contre 10,3 % des vierges (11/107) (p <2,2.10°).

y) Premier examen gynécologique

Nous nous autorisons a traiter les informations obtenues pour la question portant sur le
premier examen gynécologique, méme si les répondantes ne sont qu’au nombre de 129. En
effet, si I’on met cet effectif en parallele avec celui des patientes ayant une activité¢ génitale
(120 femmes), le taux de réponses nous parait satisfaisant, donc les réponses exploitables.

Le premier examen gynécologique semble avoir été encouragé par la mere dans 62,8 % des
cas, le médecin traitant dans 10,9 % des cas, une amie dans 4,7 % des cas, le conjoint dans 3,9
% des cas. La patiente a consulté pour son premier examen gynécologique de son propre chef
dans 39,5 % des cas.

Lorsque I’on distingue les différentes tranches d’ages (Figure 57), ’ensemble des classes

d’ages semblent avoir ét¢ majoritairement encouragées par leurs méres ou elles-mémes.

Effectifs

Mere Amie Conjoint Efle-méme Médecin Autre
traitant

..Premier examen gynéco encouragé par

14—24 ans B25-34 ans E135-44 ans E@45 ans etplus

Figure 57 : Représentation de I'implication de différents intervenants dans [’encouragement a subir le
premier examen gynécologique, selon la tranche d’dge

La catégorie « Autre » a été cochée par 6 patientes. .’une n’a pas été précisée, mais les 5
autres désignaient la sceur de la répondante a deux reprises, et un médecin trois fois

(gynécologue, dermatologue).
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LA POPULATION DE PATIENTES REPONDANTES
>> EN BREF <<

L’age médian de notre échantillon de patientes est de 17,5 ans. La tranche d’ages
14 — 20 ans y est sur-représentée (environ 78 %). Ainsi, les étudiantes y sont
majoritaires.

47 % d’entre elles sont encore vierges au moment de I'enquéte. Cette proportion
diminue avec 'age.

L’age médian du premier rapport est ici de 17 ans (il passe a 19 ans pour les
adultes de plus de 44 ans, mais est de 14 ans pour les répondantes sans
profession).

64 % de I'échantillon dispose d’'une contraception, majoritairement sous la forme
d'une pilule. Elles sont 97 % a disposer d’'une méthode contraceptive parmi les
repondantes sexuellement actives. L’acces a la contraception augmente avec I'age.

Les contacts médicaux sont réguliers pour une bonne partie de notre population. Le
médecin généraliste est plus souvent consulté. En fait, c’est surtout le cas avant 24
ans. Entre 24 et 35 ans, le gynécologue prend plus d’'importance. Aprés 35 ans, ces
deux spécialistes semblent jouer un réle similaire.

L’examen gynécologique est principalement réalisé par le spécialiste gynécologue,
mais ne concerne que 43 % de nos patientes. 87 % de celles qui en bénéficient sont
vues a un rythme satisfaisant, au minimum annuel. L’accés a cet examen semble
augmenter avec I'age.

Le premier examen gynécologique a principalement été encouragé par la meére des
patientes et les jeunes filles elles-mémes.
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C] LE VACCIN QUADRIVALENT

1) Degré de connaissance

Le degr¢ de connaissance des patientes concernant le GARDASIL® a été évalué de la méme

manicre que pour les médecins.

La encore, le taux de réponse aux quatre questions (N° 14 a 17) portant sur le vaccin est de

100 %, probablement expliqué par la rapidité et la simplicité des questions (a choix double).

Par contre, la question N° 19 précisant I’absence de protection totale contre le cancer du col

de I'utérus affiche un taux de réponse de 96,5 %, ce qui reste convenable.

Le degré de connaissance des femmes interrogées peut donc €tre représenté comme suit :

ré de connaissance
es patientes (%)

| GARDASIL 95,2
Remboursement 65,4

Schéma vaccinal 76,8

;|Frottis reste nécessaire 81,6
19 | Pas de protection a 100 % contre le CC 75,0

Tableau LIV : Degré de connaissance des patientes répondantes selon les thémes

Degre de connaissance |
des patientes (%)

0 10

ey

S - = r

20 30 40 50 60 70 80

N Remboursement
B Schéma vaccinal
GARDASIL®

Pas de protection a 100 % contre le CC
rottis reste nécessaire

Figure 58 : Représentation du degré de connaissance par théme

Il nous a paru intéressant de nous attarder sur le degré de connaissance des patientes par

théme, en fonction de leur age (Tableau LV), de leur catégorie socio-professionnelle (Tableau

LVI), de leur activité sexuelle (Tableau LVII) et de leur acces a la contraception (Tableau

LVIID).
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On note ainsi :

- une meilleure maitrise de leurs connaissances des jeunes filles de 14 — 24 ans, puis des
sujets agés de plus de 45 ans,

- une meilleure information des ouvrieres, des étudiantes et cadres ou professions
intellectuelles, les employées étant les moins informées,

- un degré de connaissance quasi-similaire quel que soit le statut génital des femmes,

- de méme pour I’acces a la contraception.

GARDASIL
Remboursement
Schéma vaccinal
FCU reste nécessaire
Pas de protection a 100
% cohtke le CC
GLOBAL

P 101
intellectuel
GARDASIL
Remboursement
Schéma vaccinal
FCU reste.

Pas de protection
2 100 % contre le
ce.
GLOBAL

Tableau LVI : Degre de connaissance des pattentes par theme
en fonction de leur catégorie socio-professionnelle

- uellement active
GARDASIL ,

Remboursement
Schéma vaccinal

FCU reste nécessaire
Pas de protection

% contrele CC
GLOBAL

Tableau LVII : Degré de connaissance des panentes par théme, en fonctlon de leur activité sexuelle
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Contraception

Remboursement
Schéma vaceinal

ECU reste nécessaire
Pas de protection 2 100
% contre le CC

Tableau LVIII : Degré de connaissance des patientes par théme, en fonction de leur accés a la contraception

2) Sources d’information

205 patientes nous ont renseignés quant aux sources des informations dont elles disposent
sur le vaccin quadrivalent anti-HPV.

57,1 % des patientes déclarent étre informées par les médias, et seulement 37,6 % par leur
médecin traitant, 21,5 % par leur gynécologue et a peine 4,9 % par leur pédiatre (derriere les

ami(e)s et internet) (Figure 59) !

0 10 20 30 40 50 60

Proportion de patientes concernées (%)

Pédiatre 4,88

@intemet | - 9,27 -
oAmie) | - 19,02 -
@ Gynécologue | - 21,46 o o
SAutre | S 2244 *

[1Meédecin traitant - 37,56 ’
mMedias | - sT07

Figure 59 : Sources d’informations des patientes sur GARDASIL™
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Parmi les réponses détaillées dans la catégorie « Autre », la mére tient une place importante
(nous aurions d’ailleurs, sans doute, dii la proposer comme choix de réponse ...), ainsi que les

cours, quel que soit le type d’études.

Lorsque D'on détaille les sources d’informations en fonction de la tranche d’dge des
patientes répondantes (Tableau LIX), la tendance est la méme pour les jeunes femmes de 14 a
24 ans ayant répondu en masse. Les autres classes d’4ges sont sous-représentées. Notons
simplement que les 35 - 44 ans déclarent détenir I’information des médias, majoritairement,
et, dans des proportions égales, de leur médecin traitant, de leur gynécologue, d’internet et

d’autres sources.

Autres

Tableau LLY : Proportion des sources d’informations sur GARDASIL® selon ['dge des répondantes

La représentation des différentes sources d’informations en fonction de la catégorie socio-
professionnelle (Tableau LX) illustre encore une fois la participation importante des jeunes
étudiantes a I’enquéte. Les employées et patientes sans profession déclarent détenir
I’information des médias en premiere ligne, puis de leurs gynécologue et médecin traitant,
puis d’autres sources. Les femmes sans activité professionnelle disposent d’un accés a
I’information via leur pédiatre. Ceci confirme probablement I’hypothése que nous formulions
plus haut, a savoir que certaines étudiantes (au sens large du terme) ont probablement coché la

case « sans profession » plutdt que la case « autre ».
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yrofession
, . intellectuelle | \ »
Gynécologue . 0,0 11,7
 Pédiatre 0.0 0,0 0,0 6,5 2,8 0,0
Meédecin 33.3 13,8 0,0 15,2 25,0 9.1
traitant
 Ami(e) 11.1 3,4 0,0 6,5 12,5 18,2
Internet 0.0 10,3 0,0 6,5 4.8 9,1
Meédias 44 4 37.9 100,0 37,0 31,0 36,4
Autres 11.1 10,3 0,0 15,2 12,1 9.1

Tableau LX : Proportion des sources d’informations sur GARDASIL" selon la catégorie socio-professionnelle

23,4 % des réponses des patientes consultant réguli¢rement leur gynécologue (question N°
9) désignent ce spécialiste comme source d’informations sur le vaccin quadrivalent (Tableau
LXI). 26,9 % de celles des femmes consultant régulieérement un pédiatre concerne cette
spécialité. Enfin, 24,7 % des réponses données par les patientes consultant régulierement un

r . 7 , . ;e . . . ®
médecin généraliste désignent ce dernier comme source d’informations sur GARDASIL™.

MICES ' Gynécologue | Pédi Médecin généraliste
Gynécologue 234 7,7 12,2
Pédiatre 0,7 26,9 1,5
Meédecin _' 16,6 11,5 24,7
traitant
Ami(e) 9,0 7,7 9,5
Internet 4 4.8 0,0 6,5
Mcédias 33,1 34,6 33,1
| Autres 12,4 11,5 12,5

Tableau LXI : Proportion des sources d’informations sur GARDASIL"
selon le spécialiste réguliérement consulté

L’étude des sources d’informations sur le vaccin quadrivalent en fonction du spécialiste
réalisant I’examen gynécologique régulier (question N° 11) nous semble présenter peu
d’intérét puisque nous avons déja noté que cet examen était réalisé par le gynécologue dans la

grande majorité des cas.

150



3) Accueil du vaccin
a) Accueil par les patientes

a) Patientes vaccinées

Au sein de 1’échantillon des 219 patientes ayant répondu a la question portant sur la

vaccination, 121 (55,2 %) affirment avoir déja été vaccinées au moment de 1’enquéte.

44,8 % des répondantes ne sont pas vaccinées. Apres exclusion des patientes non

concernées par les recommandations, il persiste 58 (58/219, soit 26,5 %) femmes de 14 — 23

ans vierges ou ayant débuté leur activité génitale dans I’année précédente non vaccinées dans

notre échantillon.

Lorsque ’on s’intéresse a ’age des répondantes vaccinées, la quasi-totalité a entre 14 et 23

ans (Figure 60). L’dge médian des patientes déja vaccinées est de 17 ans (14 — 27 ans). Une

patiente de 27 ans déclare avoir été vaccinée, au moment de ’enquéte. Celle-ci en a donc

forcément bénéficié hors recommandation.

25
20
315
(=
7]
s 10
>
5
0
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 ans
et plus
Age (ans)
_—

Figure 60 : Représentation de la population vaccinée en fonction de l'dge

Trois quart de la population des répondantes vaccinées est constituée d’étudiantes (Figure

61). 15 % sont sans profession. 6 % sont employées. 2 % sont cadres ou professions

intellectuelles. L’ouvriére de notre série n’a pas été vaccinée.
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B Cadre ou profession intellectuelle B8 Employée
O Ouwriere B Sans profession

Etudiante (sens large) A Autre

Figure 61 : Représentation de la proportion de chaque catégorie socio-professionnelle
dans la population vaccinée

Concernant les patientes actives sur le plan sexuel :
. 49,6 % (60/121) des patientes déja vaccinées ont une activité sexuelle,

o 50 % (60/120) des patientes ayant une activité génitale sont vaccinées (p = 0,1).

Pour ce qui est de I’usage d’une contraception :
- 60,2 % (71/118) des patientes déja vaccinées ont une contraception,

- 50,4 % (71/141) des patientes ayant une contraception sont vaccinées (p = 0,2).

Lorsque 1’on s’intéresse a la population des répondantes discutant de leurs « problémes de
femmes » avec leur entourage :

. 73,4 % (80/109) des patientes déja vaccinées abordent leurs problemes féminins avec

leur entourage,

. 62,0 % (80/129) des patientes abordant leurs problémes féminins avec leur entourage

sont vaccinées (p = 2,7.107).

On note également que (Tableau LXII) :

- 50 % des patientes déclarant que leur gynécologue est une source d’informations sur

GARDASIL® ont été vaccinées,

- 80 % des patientes déclarant que leur pédiatre est une source d’informations sur

GARDASIL® ont été vaccinées,
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- 74 % des patientes déclarant que leur médecin traitant est une source d’informations sur
GARDASIL® ont été vaccinées,

- 61,5 % des patientes déclarant que leurs ami(e)s constituent une source d’informations
sur GARDASIL® ont été vaccinées,

- 57,9 % des patientes déclarant qu’internet est une source d’informations sur
GARDASIL® ont été vaccinées,

- 53 % des patientes déclarant que les médias sont une source d’informations sur

GARDASIL® ont ét¢ vaccinées.

on vacciné

Gynécologue 50,0
Pédiatre o 80,0
Médecin traitant 74,0
Ami(e) = 61,5
Internet = 57,9
Médias L 53,0
Autre o 58,7

Tableau LXII - Proportion de patientes vaccinées selon la source d’informations déclarée

p) Effet du remboursement

111 femmes nous ont renseignés sur la chronologie de leur immunoprophylaxie par rapport
a la date du remboursement. Ainsi, seulement 10 d’entre elles (9 %) en ont bénéficié avant

remboursement, contre 101 (91 %) apres.

Si I’on se concentre sur la population vaccinée des 14 — 23 ans (patiente vaccinée a 27 ans
exclue), environ 10 % des 16 — 20 ans et un peu plus de 30 % des patientes de 22 ans ont
bénéficié¢ de I’immunoprophylaxie avant remboursement (Figure 62). Le reste a été vacciné

apres cette date.
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Figure 62 : Représentation des vaccinations avant et aprés remboursement selon l'dge des répondantes

Environ 10 % des patientes sans profession et étudiantes ont bénéficié de la vaccination

anti-HPV avant la date de son remboursement (Figure 63).

100%
. 80%
X
5 60%
&
S 40%
2
o
20%
0%
Cadre ou Employée Ouwvriére Sans Etudiante Autre
profession profession (sens large)
intellectuelle
B Avant remboursement @ Aprés J

Figure 63 : Représentation des vaccinations avant et aprés remboursement
selon la catégorie socio-professionnelle

y) Spécialité vaccinante

Les patientes répondantes vaccinées I’ont été par leur médecin traitant dans 87,7 % des cas,

leur pédiatre dans 9,0 % des cas et leur gynécologue dans 3,3 % des cas.
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De maniere surprenante, 39,3 % (42/107) des patientes bénéficiant d’un examen
gynécologique régulier par leur médecin généraliste déclarent avoir été finalement vaccinées
par leur gynécologue. Cette information est purement indicative dans la mesure ou il nous
manque plus de 20 % des données pour analyser la spécialité¢ vaccinante au regard de celle

effectuant I’examen gynécologique régulier (question N° 11).

o) Motivation dans la population vaccinée

Ces patientes vaccinées ont été encouragées par leur mere dans 49,6 % des cas, une amie
dans 11,4 % des cas, leur conjoint dans 1,6 % des cas, leur médecin traitant dans 35,8 % des
cas, leur gynécologue dans 16,3 % des cas, leur pédiatre dans 5,7 % des cas. Elles se sont

elles-mé&mes motivées a le faire dans 37,4 % des cas.

Concentrons-nous sur la population des 14 — 23 ans vaccinées et ayant répondu au
questionnaire. Pour information, la patiente de 27 ans vaccinée aurait été encouragée et
vaccinée par son médecin traitant.

Au regard de I’dge des répondantes (Tableau LXIII), le réle joué par la meére dans
I’encouragement a la vaccination diminue, I’4ge augmentant ; aprés 20 ans, les ami(e)s ne

semblent plus intervenir ; le pédiatre joue un rdle avant 17 ans, plus apres ; le gynécologue

semble avoir une part croissante avec I’age de la patiente, du moins jusqu’a 20 ans.

u

4 1545 9.1 0,0 18,2 18,2 0,0 0,0 0,0
5 1459 54 0,0 18,9 21,6 2,7 2,7 2,7
28,0 | 12,0 0,0 16,0 20,0 4,0 160 | 40
17 1357195 2,4 14,3 23,8 7,1 4,8 2,4
21,6 | 8,1 2,7 35,1 13,5 16,2 0,0 2,7

25,0 | 0,0 0,0 18,8 18,8 18,8 0,0 | 188

154 | 77 0,0 30,8 23,1 23,1 0,0 0,0

0,0 | 0,0 0,0 50,0 33,3 16,7 0,0 0,0

20,0 | 0,0 0,0 30,0 30,0 20,0 0,0 0,0

0,0 | 00 0,0 25,0 50,0 0,0 0,0 |250

Tableau LXIII : Part (en %) de chaque intervenant dans ’encouragement a la vaccination anti-HPV
en fonction de I'dge

Parmi les 61 patientes encouragées par leur mére a bénéficier d’un premier examen
gynécologique, 19 (31,2 %) déclarent avoir également été encouragées par leur mére a se faire

vacciner par GARDASIL®. Parmi les 29 répondantes encouragées par leur mere a la
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vaccination anti-HPV, 19 (soit 65,5 %) avaient également été¢ motivées au premier examen
gynécologique par leur mere (Tableau LXIV).

Dans le méme esprit, notons que parmi les 31 patientes spontanément motivées a bénéficier
d’un premier examen gynécologique, 12 (38,7 %) déclarent avoir été motivées, d’elles-
mémes, a se faire vacciner par GARDASIL®. Parmi les 29 répondantes spontanément

motivées par la vaccination anti-HPV, 12 (soit 41,4 %) avaient également été spontanément

motivées pour leur premier examen gynécologique (Tableau LXIV).

0 4 2 0 0

0 2 0 0 0

Tableau LXIV : Intervenants ayant encouragé a la vaccination anti-HPV,
en fonction de ceux ayant encouragé au premier examen gynécologique

On note également que la moiti¢ des patientes vaccinées par leur gynécologue (population
minime, puisque ne concernant que 4 patientes de notre population !) a été encouragée a le
faire par ce méme spécialiste (Tableau LXV). Pour les patientes vaccinées par leur pédiatre
(seulement 11 patiehtes de notre population !), 55,6 % y ont ét¢ encouragées par leur mere, ct
seulement 22,2 % par le pédiatre (Tableau LXV). Enfin, les répondantes vaccinées par leur
médecin traitant (87,7 % de notre échantillon) ont été motivées par leur meére dans 27,4 % des
cas, par elles-mémes dans 24,6 % des cas, par leur médecin traitant dans 23,4 % des cas, et

par leur gynécologue dans 10,3 % des cas (Tableau LXV).

agée 3 la vacel

¢ Me’d. traitant | Gynéco {'Aut'réi
25,0 50,0 0,0 0,0
55,6 | 5,6 0,0 11,1 5,6 0,0 22,2 0,0
274 | 6,9 1,1 24,6 234 10,3 1,7 4.6

Tableau LXV : Proportion des différents intervenants ayant encouragé a la vaccination anti-HPV
en fonction de la « spécialité vaccinante »
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Précisons enfin que 52,2 % (24/46) des patientes s’étant motivées elles-mémes a la
vaccination sont actives sexuellement, et que 20 % des patientes ayant une activité génitale se
sont elles-mémes motivées a la vaccination.

Parmi les acteurs de I’encouragement a la vaccination anti-HPV détaillés dans la catégorie
« Autre », nous avons eu le plaisir de trouver, enfin, le pére ! Sceur, professeur et infirmicre

semblent également avoir motivé certaines répondantes.

¢) Refus de vaccination

3,5 % des répondantes n’ayant pas été vaccinées ont refusé I’administration du vaccin anti-
HPV (4 patientes). Les raisons avancées n’ont été précisées que dans deux réponses : manque
de recul, efficacité a confirmer, conséquences inconnues. L.’on retrouve donc ici une bonne
partie des raisons rapportées par les médecins ayant répondu a notre enquéte.

A titre purement indicatif, et sans extrapolation possible du fait de I’effectif extrémement
réduit de cette population de patientes ayant refusé la vaccination anti-HPV, voici quelques
informations concernant ce sous-groupe :

o clles sont agées de 15, 16, 40 et 46 ans : la moitié de ces patientes n’est donc pas
concernée par les recommandations ! Soit les répondantes ont mal compris la question,
soit elles "ont comprise pour leurs filles, soit leurs médecins ne maitrisent pas les
recommandations vaccinales ou les refusent ;

o elles se répartissent comme suit : une ouvriere, une inactive (sans profession), et deux
étudiantes ;

e deux sont vierges ;

e deux ne disposent pas de contraception.

{) Motivation dans la population non vaccinée

Parmi les 98 répondantes non vaccinées par GARDASIL® au moment de ’étude, 83 ont
indiqué avoir prévu ou non d’en bénéficier. 72,2 % déclarent désirer se faire vacciner,
finalement. Pour ce faire, 76,2 % pensent qu’elles feront alors appel a leur médecin traitant,
20,6 % a leur gynécologue et 3,2 % a leur pédiatre. Le rdle prévisible joué par le gynécologue
dans la vaccination anti-HPV semble ainsi progresser (il passe d’environ 10 a 20 % selon nos
estimations).

Ces patientes déclarent avoir finalement été convaincues par leur meére pour 36,5 % d’entre

elles, une amie pour 5,8 %, leur médecin traitant pour 15,4 %, leur gynécologue pour 19,2 %
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et leur pédiatre pour 3,0 %. Aucune n’a finalement ¢été poussée par son conjoint ..., et 51,9 %
¢taient convaincues d’elles-mémes.

Précisons enfin, ici, que certaines patientes déclarent vouloir se faire vacciner dans I’avenir,
alors qu’elles ne font pas partie des groupes concernés par les recommandations. Ceci pourrait
s’expliquer par une mauvaise connaissance des recommandations par les femmes (notons que
les instances légales communiquaient peu sur ce théme a 1’échelle du grand public, au

moment de notre étude).

b) Accueil par leurs médecins

Considérant les données que nous rapportons dans le chapitre précédant, nous pouvons

résumer les informations dans le Tableau LXVI (ou « vaccinées en devenir » désigne les

répondantes non encore vaccinées, mais qui envisagent d’en faire la demande) :

e o - o Finalement
Vaccinées par | Encouragées par § Seront vaccinées s o
(%) i par (%) (-;j -
; . 87,7 35.8 76,2 15,4
_ TRAITANT
Gynécologue 3,3 16,3 20,6 19,2
, 9,0 5,7 3,2 3,9

Tableau LXVI : Proportion des sous-populations vaccinées et vaccinées a venir
en fonction des « spécialités vaccinantes » et « encourageantes »

On note ainsi que le role du gynécologue dans la vaccination anti-HPV pourrait s’améliorer

(multiplié par 6), dépassant celui du pédiatre (réduit de deux tiers).
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LE VACCIN QUADRIVALENT
CHEZ LES PATIENTES REPONDANTES
>> EN BREF <<

Le degré de connaissance global de notre échantillon de patientes est de 79 %.
L'existence du GARDASIL® ainsi que la nécessité de poursuivre le dépistage
cytologique aprés vaccination semblent étre les deux informations les mieux
maitrisees.

Les 14 — 24 ans et les plus de 45 ans semblent étre les mieux informées. De méme
pour les ouvriéres, puis les étudiantes et enfin les cadres et professions
intellectuelles. Par contre, le statut de virginité ainsi que I'accés a la contraception ne
semble pas avoir d’influence sur le degré de connaissance.

Les sources d’informations sont représentées, avant tout, par les medias, puis par
les médecins traitants.

55 % de notre population a été vaccinée au moment de I'enquéte (26,5 % en plus
devraient I'étre). L’age médian de ce sous-groupe est de 17 ans. Les étudiantes y
sont majoritaires.

Le remboursement du produit a permis de décupler le nombre de répondantes
vaccinées.

Les médecins traitants sont les premiers a administrer le vaccin, suivis des
pédiatres et des gynécologues, loin derriére. |l semblerait que ceci soit amené a
changer, puisque le réle des gynécologues pourrait se majorer.

Les acteurs de Pencouragement a la vaccination anti-HPV sont avant tout les
méres des patientes, mais leur réle diminue avec I'age des répondantes. Viennent
ensuite les médecins traitants, puis les gynécologues dont le réle augmente avec
I'age.

1,75 % de notre population a refusé le vaccin pour cause de manque de recul
principalement.
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D] LE FROTTIS DE DEPISTAGE
1) Connaissance et mise en pratique du dépistage cytologique
du cancer du col utérin par les patientes

[’analyse de nos données révele que 67,4 % des répondantes connaissent I’existence et le
but du dépistage cytologique du cancer du col de I’utérus, alors qu’elles ne sont que la moitié
d’entre elles (34,5 %) & déclarer avoir déja eu un FCU (attention, notons ici la fréquente
confusion faite par les consultantes entre prélévement vaginal a visée bactériologique — PV -
et frottis cervical a visée cytologique, qui, ici, réduirait encore la population ayant déja

bénéfici¢ d’un FCU).

Etudié sous I’angle de 1’age des répondantes (Figure 64), ce décalage entre connaissance et
mise en ccuvre du frottis est plus marqué chez les moins de 24 ans (p = 0,02). Toutes les
patientes de plus de 25 ans ayant participé a notre enquéte avaient bénéficié du dépistage

cytologique du CC.

80

Effectifs
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14 - 24 ans 25-34 ans 35 - 44 ans 45 ans et plus

FCU connu

Figure 64 : Représentation des patientes connaissant le dépistage cytologique du CC
et de celles en ayant bénéficié, selon leur dge

Les catégories socio-professionnelles les mieux informées quant a ce dépistage (Tableau

LXVII) semblent étre les étudiantes, les employées et les inactives (parmi lesquelles, comme

nous I’avons déja fait remarquer, il faut probablement compter une part d’étudiantes).
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Employée ; ! 86,2

Ouvriére v . 100,0

Sans profession - 62,1
Etudiante ‘ . 61,2
Autre » o 83,3

Tableau LXVII : Proportions de patientes connaissant le dépistage cytologique du cancer du col utérin
selon la catégorie socio-professionnelle

On note également que 81,0 % (94/116) des patientes sexuellement actives connaissent le
FCU, et que 63,1 % (94/149) des patientes connaissant le FCU sont actives sexuellement (p =
1,1.107).

En outre, 77,2 % (105/136) des répondantes disposant d’une contraception ont connaissance
du FCU, et 70,5 % (105/149) des répondantes connaissant le FCU ont une contraception (p =
1,6.10"). Environ 20 % de patientes mal informées pourraient donc I’étre au moment de la

prescription d’une contraception.

2) Age au premier frottis

L’4ge médian du premier frottis réalisé chez les répondantes en ayant déja bénéficié est de

17 ans (13 - 25 ans).

On observe une certaine corrélation entre 1’dge au premier frottis et I’dge au premier rapport

(Figure 65), méme si les données manquantes dépassent 20 %.

Age au Ter FCIJ (ans)
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134 .
1 | 1) 14 ¥ ¥
14 AB: 18+ 20 22 24

Age au terrapport (ans)

Figure 65 . Représentation de ['dge des répondantes au premier FC
en fonction de leur dge au premier rapport sexuel
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3) Cadence des frottis

Parmi les répondantes profitant du dépistage cytologique du CC, si I’on analyse les rythmes

de surveillance rapportés, nous avons :

B Semestriel

[ Tous les ans

B Tous les 2 ans
M Tous les 3 ans
B Autre

Figure 66 : Représentation de la cadence des frottis dans notre population

Ainsi, pres de 60 % de notre échantillon dépisté se voit proposer un frottis tous les ans. Si
I’on se fonde sur ces déclarations de patientes, seuls 3 % des médecins respectent les
recommandations frangaises préconisant un FCU tous les 3 ans (aprés deux frottis normaux a

un an d’intervalle).
Les 8 patientes ayant déclaré bénéficier d’un FCU a un «autre » rythme ont en fait

majoritairement réalisé leur unique et premier frottis au moment de 1’étude.

4) Résultats anormaux

7,7 % de nos patientes déclarent avoir déja eu un frottis anormal (attention, & nouveau, aux

confusions FCU - PV).

5) Colposcopie

Nous ne traiterons pas la question portant sur la colposcopie du fait d’un nombre trop

important de données manquantes.
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LE DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN
CHEZ LES PATIENTES REPONDANTES
>> EN BREF <<

67 % de notre échantillon connaissent I'existence et I'intérét du dépistage par FCU,
alors que seulement 34,5 % en ont bénéficié. Ce décalage noté entre connaissance
et mise en ceuvre du frottis est surtout marqué avant 'age de 24 ans.

Les étudiantes, employées et inactives semblent étre mieux renseignées dans ce
domaine.

L’age médian du premier FCU est de 17 ans.
Le rythme annuel représente 60 % de nos répondantes. Prés de 80 % bénéficient
d’un frottis au minimum tous les 3 ans (recommandations).
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DISCUSSION
1] BIAIS

Notre étude nous a permis d’étudier 1’état des connaissances de médecins meurthe-et-
mosellans et de leurs patientes en mati¢re de prévention du cancer du col utérin, de son
dépistage a la vaccination anti-HPV. Elle présente I’intérét d’avoir été mise en ceuvre apres la
commercialisation du vaccin étudié, contrairement a la plupart des études similaires qui

avaient alors ¢été publiées au moment de notre démarche.

Cependant, elle laisse apparaitre de multiples biais, et manque de puissance statistique du
fait des faibles effectifs de nos populations.

Nous avons ainsi noté un biais de recrutement non négligeable, tant parmi les médecins que
parmi les femmes. En effet, les praticiens libéraux sont sur-représentés. Dans la mesure ou le
remplissage de notre formulaire a été considéré comme un peu fastidieux par nombre de
médecins (interrogés verbalement lors des visites des délégués médicaux du laboratoire
Sanofi Pasteur - MSD), nous avons un peu de mal a expliquer que I’exercice privé tienne une
place importante parmi nos répondants. Concernant les patientes ayant participé a I’étude, on
note une sur-représentation des adolescentes. Lors du dépouillement des questionnaires (avant
anonymisation), nous avons pu remarquer une participation importante du service de Pédiatre
de ’Hopital d’Enfants de Brabois (CHU, Vandceuvre les Nancy). Cette information explique
probablement en partie ce déséquilibre en faveur des jeunes filles. Cette structure
générationnelle déséquilibrée transparait également au travers des activités professionnelles
déclarées, avec une majorité d’étudiantes et d’inactives (nous avons déja rapporté notre
opinion concernant I’item « sans profession »).

Ce biais de recrutement survient également du fait d’une participation trés probablement
plus dynamique des sujets maitrisant, méme moyennement, le theme abordé. Ainsi, praticiens
et patientes connaissant peu le vaccin anti-HPV ont slirement eu plus de difficultés a répondre
a nos questions, et ont possiblement été dissuadés de participer a I’enquéte, par manque de
temps ou simple défaut de volonté. Ce travers induit un biais considérable, sur-estimant le
degré de connaissance de la population théorique. Asch et al. [97] décrivent également ce
biais en indiquant que les sujets non répondeurs peuvent différer des répondeurs dans leur

maniere de penser. Le fait que prés de 91 % de nos praticiens aient déja prescrit le vaccin
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quadrivalent au moment de 1’enquéte et que leur degré de connaissance soit excellent illustre
peut-&tre ce biais.

Dans le méme ordre d’idée, les patientes difficiles a atteindre dans le cadre du dépistage
cytologique n’ont probablement pas été touchées par notre ¢tude. Effectivement, pourquoi
n’aurions-nous pas eu les mémes difficultés que celles éprouvées pour voir ces patientes

consulter ?

L’efficacité de nos questionnaires aurait dii étre évaluée au travers de questionnaires-tests.
Nous aurions dii proposer notre trame de questions a un population-test de patientes et de
médecins pour évaluer la pertinence et la compréhension de nos questions, ainsi que la forme

idéale a donner a notre enquéte (notamment en terme de longueur).

Comme nous 1’avons précisé plus haut, nous avons eu quelques retours d’opinions sur le
formulaire proposé. Ceux-ci ne concernent que la population médicale, et n’ont été possibles
que via les délégués médicaux du laboratoire. Aucune patiente ne s’est exprimée, et aucun
retour n’a été effectué par courriel (sur 1’adresse créée pour I’occasion et qui pouvait servir a
cela, comme nous ’avions suggéré aux destinataires du questionnaire). La critique la plus
fréquente a finalement concerné la longueur du formulaire, donc ’exces de temps a y
consacrer (pour une population généralement bien occupée).

Ceci explique peut-tre, méme pour les patientes, en plus de ’incompréhension probable de

certains items, que quelques questions affichent un taux de non réponse supérieur a 20 %.

Malgré ces défauts, nous avons choisi de présenter notre travail puisqu’il apporte des
éclairages intéressants sur les lacunes et attentes des praticiens et de leurs patientes. Il pourrait
permettre d’optimiser la diffusion de I’information relative a la prise en charge prophylactique
de la néoplasie cervicale en Meurthe-et-Moselle, département ou le vaccin semble étre le plus
prescrit a ce jour (donc censé représenter une population médicale informée et disciplinée).
Ce pourrait donc étre un outil précieux dans [’amélioration de la prévention de ce cancer

gynécologique dans notre département.
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Il] ANALYSE DES ECHANTILLONS DE REPONDANTS

A] LA POPULATION MEDICALE
1) Taux de participation

Nous avons estimé le taux de réponses des médecins a 11,1 %. Cette participation semble
bien faible. Cette impression est confirmée par la littérature mondiale, ou les taux de réponses
s’échelonnent entre 15,5 % et 54 % [76, 93, 94, 97, 98]. Kellerman et al. [98] ont fait un
travail intéressant sur les réponses des médecins aux différents types d’enquétes. Ils
rapportent un taux de participation moyen de 54 %. Il leur apparait que la population
médicale, lettrée, est plus homogene en ce qui concerne les connaissances, les habitudes et
comportements de réponses, et que les biais de non réponses n’y seraient pas aussi cruciaux
que dans les études concernant la population générale. Les auteurs semblent privilégier les
enquétes postales plutdt que les enquétes téléphoniques ou les entretiens individuels. Aucune
différence significative n’est notée, en terme de participation, entre les enquétes postales et
téléphoniques, et les disparités sont faibles entre les interviews individuelles et les études
postales (avec des taux de réponses plus importants en entretien, et des colits moindres lors
d’envois postaux). Les ¢éléments qui semblent optimiser I’investissement des interrogés sont
les suivants : les caractéristiques de I’envoi (courtier posté en « premiere classe » plutot que
des envois en masse, utilisation d’un timbre plutét qu’un affranchissement professionnel,
emploi d’enveloppes de retour, packaging personnalisé des envois groupés, mesures
incitatives économiques - prépaiement plutdt que post-paiement), la briéveté des formulaires
(études courtes, d’une ou deux pages). Certaines de ces données restent controversées. En
effet, Asch et al. [97] ont montré que les études les plus longues (en nombre de pages, nombre
de questions ou nombre de minutes requises pour répondre) semblent avoir un taux de
réponses plus important, méme si aucune différence significative n’est mise en évidence aprés
ajustement sur les autres criteres. De plus, ils ne notent aucune association significative entre
la participation et les éventuelles mesures financicres incitatives, I’existence d’un courrier de
retour, I’dge moyen des sujets répondants, le sexe ratio, contrairement a Kellerman et al. [98].
Pour Asch et al. [97], les participations les plus basses sont notées lors d’études anonymes, les
meilleures lorsque les sujets interrogés bénéficient de relances par courrier ou par téléphone.

Notre étude, par voie postale, comportait un questionnaire - type anonyme, un
affranchissement par timbre, un étiquetage pour renseignement des coordonnées du
destinataire. Le questionnaire comptait deux pages (encore trop long d’apres les retours que

nous avons eus). Par contre, aucune mesure incitative ni enveloppe pré-affranchie de retour ni
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relance n’ont été proposées pour des raisons budgétaires. Il semble que les enquétes postales
soient adaptées a une population médicale [98], dont les sujets doivent pouvoir maitriser leur
emploi du temps et répondre rapidement aux questions posées. C’est d’ailleurs I’information
que nous avons eue en retour, via les délégués médicaux qui ont rencontré les praticiens apres

envoi des formulaires.

Le bénéfice de la création d’une adresse électronique pour faciliter les échanges et optimiser
le nombre de réponses semble difficile a évaluer puisque peu d’élément nous permettent
d’identifier les réponses données sur un questionnaire imprimé a partir du fichier informatique
mailé¢ (parvenues par voie postale). Nous avons mis en évidence, de maniére certaine
(réponses envoyées par mail), 7 réponses de médecins par mail (soit 5,8 %), et 30 réponses de
patientes par voie électronique (soit 13,2 %). Il serait intéressant d’étudier I’impact de 'usage
d’internet sur les taux de participation aux études, pour compléter et actualiser les données

rapportées ci-dessus.

Précisons également le faible taux de retours pour mauvaises coordonnées, dans notre étude.
Effectivement, nous n’avons eu que six retours pour coordonnées non conformes (soit 0,44 %
de I’ensemble de nos envois) : trois destinés a des médecins généralistes (soit 0,36 % des
envois destinés aux généralistes), deux destinés a des gynécologues (soit 1,72 % des courriers
envoy¢s a ces spécialistes), et un destiné a une pédiatre (soit 0,70 % des envois aux pédiatres).
Asch et al. [97] souligne le probléeme posé par ces non réponses, quand elles sont

conséquentes.

Enfin, les disparités de participation entre les différentes spécialités concernées par notre
étude (9,5 % pour les généralistes, 14,1 % pour les pédiatres et 18,9 % pour les
gynécologues ; p = 0,006) occasionne probablement des différences de tendances dans les

réponses obtenues.

2) Structure de la population médicale répondante

Nous avons obtenu 121 réponses sur les 1090 questionnaires envoyés. Les études que nous
avons trouvées dans la littérature, et portant sur I’HPV, le cancer du col utérin et le vaccin
anti-HPV, rapportent de 155 [94] a 280 [87] réponses de praticiens. Le nombre de

questionnaires envoyés dans ces travaux va généralement de 800 a 1200, soit & peu pres
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autant que dans notre étude. Le moindre nombre de réponses dans notre enquéte refléte le

faible taux de participation.

Rappelons ici que, selon Kellerman et al. [98], les caractéristiques démographiques (type de
pratique, sexe, dge ...) semblent peu influencer ce taux. Par contre, Asch et al. [97] observent

un lien entre la participation et I’Age moyen des sujets répondants ainsi que le sexe ratio.

a) Proportion des différentes spécialités
a) Population cible (Meurthe-et-Moselle, 2008)

Les effectifs et la proportion de chaque spécialité impliquée peuvent étre résumés dans le

Tableau LXVIII.

Effectifs | - Proportion (%)

86,2 1264 85,8
92 6,0 95 6,5

119 7.8 114 7.7
1526 | 1000 | 1473 100,0

Légende : MG = M¢édecins Générélistes; Gynééos = Gynécologues ; Péd = Pédiatres ; CNOM =
Conseil National de I’Ordre des Médecins ; DRESS = Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et
des Statistiques ; DRASS = Direction Régionale des Affaires Sanitaires et Sociales ; ADELI = Automatisation

Des Llstes

Tableau LXVIII : Effectifs et proportions des différentes spécialités dans notre étude et dans
la population de référence (CNOM 2004-05, DRESS — DRASS — ADELI 2007, ADELI 2008)

La proportion des gynécologues et pédiatres semble donc équilibrée dans notre population
et dans la population de référence la plus récente (ADELI 2008). 1l semble cependant que, du
fait d’une part moins importante représentée par les généralistes dans notre population, la
place occupée par ces deux spécialités soit un peu plus importante que pour ’ADELI (10 - 12

% au lieu de 6 - 7 %).

Les données de I'INSEE au 01/01/06, selon la DRASS (Direction Régionale des Affaires
Sanitaires et Sociales), la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et
des Statistiques), I’ADELI (Association pour la maitrise des systémes d’information) et le
FINESS (Fichier National des Etablissements Sanitaires et Sociaux), indiquent que le groupe
des spécialités ici intéressées représentent, pour le département 54, 1,34 % de la population

médicale nationale de ces spécialistes. Le détail apparait dans le Tableau LXIX.
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RRAINE ~ Meurmn
fs) | (% national) | (effectifs) | (

(effectifs) |

outes spécialités 207277 7042 3,40 2864 1,38 40,67

confondues

Médecins 101266 3600 3,55 1308 1,29 36,33
généralistes 48,86 51,12 45,67

(effectifs / % de toutes les

spécialités

LIBERAUX L ‘

Gynécologues 1930 86 4,46 33 1,71 38,37
medicaux

Gynécologues 3082 80 2,60 29 0,94 36,25
obstétriciens .
[Pédiatres 2885 96 3,33 41 1,42 42,71
. - SALARIES EXCLUSIFS o
Gynécologues 192 6 3,13 5 2,60 83,33
médicaux

‘Gynécologues 1993 88 4,41 35 1,76 39,77
obstétriciens

Pédi'aftres" 3058 150 4,91 78 2,55 52,00
B TOTAL (libéraux + salariéssy
Gynécologues 2122 | 92 4,34 38 1,80 41,30
médicaux 1,02 1,31 1,33

(effectifs /% de toutes les

specialités

Gynécologues 5075 168 3,31 64 1,26 3810
obstétriciens 2,45 2,39 2,23

(effectifs / % de toutes les

spécialités

Pédiatres 5943 246 4,14 119 2,00 48,37
(ﬁ‘e;f_fgﬁtifs/,% de toutes les 21,79 3,49 416

spécialitésy. . =

. : TOT AL=M@4GM+GO+Péd o . ;
Effectifs 114406 4106 3,59 1529 1,34 37,24
% de toutes les 55,19 5831 5339

spécialités

Légende : MG = Médecins Généralistes ; GM = Gynécologues Médicaux ; GO = Gynécologues -
Obstétriciens ; Péd = Pédiatres
Tableau LXIX : Démographie médicale frangaise, lorraine et meurthe-et-mosellane (INSEE, au 01/01/06)

edecins
généralistes
Gynécologues

 TOTAL Généralistes + Gynécologues + Pédia
| 102939 3750 i 3,64
Tableau LXX : Démographie médicale frangaise, lorraine et meurthe-et-mosellane ;
effectifs ayant une activité réguliére entre 2004 et 2005 (Source CNOM au 01/01/06)

Effectifs

169



On observe des disparités entre les différentes populations de référence (Tableaux LXIX et
LXX). Ainsi, les effectifs de la population inscrite a I’Ordre National des Médecins sont
différents des recensements des organismes épidémiologiques publiques. Il nous semble que
moins de praticiens sont inscrits au Tableau de I’Ordre. Ceci explique probablement les
différences déja observées lors de la présentation de nos données, et lors de la compilation
que nous avons réalisée a partir du fichier du CNOM et de celui du laboratoire Sanofi Pasteur
— MSD. De méme, la compilation de nos deux sources pour constituer notre listing de

médecins est a Porigine d’un échantillon s’écartant de la population de référence (ADELI

2008), avec, notamment, des spécialités paraissant plus représentées dans notre population

(Tableau LXXI).

Médecins généralistes 66,8

116,8

118,4

74,0

Tableau LXXI - Proportion des différentes spécialités dans notre étude
par rapport a la population de référence (ADELI 2008)
p) Population répondante

Lorsque I’on se concentre sur la population des médecins répondants, le Tableau LXXII

peut étre construit.

' Proportton & / )

Tableau LXXII : Proportion des dszel entes speczalztes dans not/ e population de repondants

La comparaison des proportions des différentes spécialités étudiées dans notre population de
répondants avec celles d’une population de référence (ADELI 2008) révele des différences
majeures. Ainsi, Les gynécologues et pédiatres ayant répondu sont surreprésentés par rapport

a la population de référence en question.
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Ceci s’explique probablement, du moins pour les gynécologues, du fait d’une préoccupation
prononcée pour le vaccin anti-HPV et la prévention du cancer cervical utérin. Pour les
pédiatres, nous sommes heureux de constater cet engouement et ’expliquons par I’intérét
qu’ils semblent porter a la question de la vaccination. L.’ investissement moindre des médecins
généralistes pourrait s’expliquer par la charge de travail de ces spécialistes, n’ayant peut-étre

pas eu le temps de s’intéresser au questionnaire.

b) Type d’exercice

La comparaison des proportions des différents types d’activité dans notre population de
répondants par rapport a une population de référence (DRESS — DRASS — ADELI 2007)
(Tableau LXXIII) indique une surreprésentation significative (p = 1,22.107) des praticiens
libéraux ayant participé a notre étude (81,1 % versus 63,7 %). Nous nous étions plutdt
attendus a une majorité de répondants salariés du public, compte-tenu des contraintes
temporelles imposées par I’activité libérale et de I’investissement du public dans la recherche.

Finalement, ce sont plutdt les praticiens exercant en cabinet privé qui ont adhérer

massivement a notre travail.

. | Proportion (%) v‘:.EffectifS'. Proportion (%)
opital public 557 36,3
Hopital prive 979 63.7

Cabinet privé

e T TImaT
Tableau LXXIII : Effectifs et proportions des différents types d’exercice dans notre population de répondants
et dans la population de référence (DRESS — DRASS — ADELI 2007)

Notons simplement que nous n’avons pas eu la possibilité de déterminer précisément les
effectifs théoriques, par types d’activité dans la mesure ou notre listing ne nous renseignait
pas sur le type d’exercice des praticiens. Précisons également que certains médecins cumulent
plusieurs modes de pratiques, expliquant ainsi que le total des réponses dépasse le nombre de

questionnaires renvoyés (127 réponses pour 121 formulaires renvoyés).
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c) Sexe ratio

Une majorité de femmes a participé a 1’étude, de maniere significative (Tableau LXXIV).
La participation féminine avait également été majoritaire dans les études de Kahn et al. [76]
(56,7 %, dans une population de pédiatres) et de Mays et al. [77] (96 %, dans une population
d’infirmieres, ou, cependant, les femmes sont certainement bien plus nombreuses).
Cependant, le sexe des médecins avait semblé ne jouer qu’un faible réle, voire n’avoir aucune
influence sur le taux de réponses, pour Asch et al. [97] et Kellerman et al. [98].

Cette notion peut s’expliquer, dans notre contexte, par une motivation plus importante des
femmes quand il s’agit d’une pathologie gynécologique.

L’étude de la population théorique (a laquelle les questionnaires ont été envoyés) indique
que les praticiennes auraient pu participer encore plus activement puisqu’elles sont 54,7 % a

avoir recu un formulaire, alors qu’elle ne sont que 52,1 % a y avoir répondu.

- :?6Pul#tign—ihébrlg

Proportion |

(%)
10,2

12,4 68,9 31,1 79,0 21,1 68,4 31,6
77,4 30,3 69,7

1000 | 547 | 453 |
Tableau LXXIV : Sexe ratios des populations théoriques, /epondante et de référence (ADEL] au 22/1 0/08)

L’on peut noter que la population masculine est, elle, majoritaire dans le groupe de
référence (Tableau LXXIV). Précisons toutefois que la différence de proportion de sujets
masculins entre les populations répondante et de référence n’est pas significative (p = 0,2),
alors que celle portant sur les sujets féminins entre ces deux populations Iest (p = 1,7.107%).

Nous n’avons malheureusement pas d’explication a cette différence, si ce n’est que le listing
¢tabli a ’aide des données du CNOM et du laboratoire Sanofi Pasteur — MSD (fin 2007) ne

concordent pas avec les données ADELI, comme nous I’avons déja mis en évidence.

d) Structure générationnelie

Lorsque ’on compare notre population a celle de I’ADELI au 22/10/08 (Tableau LXXV),

I’on note une sous-représentation de la tranche d’Ages inférieurs a 40 ans et une
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surreprésentation des plus de 50 ans du méme ordre dans ces deux populations (p = 0,03).

Ceci pourrait étre expliqué par une disponibilité moindre des jeunes médecins, d’autant que la

majorité de nos répondants a une activité libérale (voir plus haut). Kahn et al. [76]

retrouvaient une participation plus importante des sujets jeunes.

Effectifs

ADELL an 22/10/08) ’
Proportion (%)

324 22,0
37 31,1 439 29,9
708 48,1
119 . 1000 1471 100,0

“Tableau LXXV - Effectifs et proportions des différentes classes d’dges dans notre population de répondants et

dans la population de référence (ADELI 2008)

De méme, si I’on se penche sur les sexe ratios par classes d’ages pour nos sujets répondants

(Tableau LXXVI), les différences observées entre populations répondante et de référence sont

statistiquement significatives avant 40 ans (p = 0,01 pour les femmes, 0,03 pour les hommes),

les femmes jeunes participant plus activement a I’étude que leurs confréres masculins. Les

différences sont toujours statistiquement significatives pour les femmes de plus de 50 ans (p =

0,002), alors qu’elles ne le sont plus pour la population masculine de cette génération-ci (p =

0,47).

— Eff

.

Femmes | Homm

191 133 28,9 16,4
230 209 34,8 25,8
240 468 36,3 37,8
661 | 810 1000 | 100,0

" Tableau LXXVI V:‘Sexe ratios des différentes classes d’dges dans notre population répondante et
dans la population de référence (ADELI 2008)

e) Patientéle

Pour la question portant sur le rendement de consultations mensuelles, nous nous attendions

aux résultats que nous avons obtenus, a savoir que les praticiens libéraux voient plus de

patientes.

Par spécialité, les généralistes et les gynécologues semblent avoir un volume d’activité plus

important.
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Les sujets féminins apparaissent majoritaires dans les patienteles des médecins répondants,
avec plus de 90 % de praticiens dont la patienteéle déclarée compte plus de femmes que
d’hommes. On ne note aucune différence entre médecins généralistes et pédiatres dans ce
domaine. Cette prédominance féminine s’explique probablement, d’une part du fait d’un sexe
ratio légerement en faveur des femmes dans la population nationale métropolitaine (51,6 %,
selon les données INSEE 1999 - 2005), d’autre part du fait de la physiologie féminine
impliquant une médicalisation plus fréquente que la physiologie masculine (contraception,

métrorragies, dysménorrhées ...).

Concernant la population ciblée par les recommandations vaccinales, I’on a estimé a 1 570
000 le nombre de jeunes femmes concernées en 2007 (selon les données de PINSEE et de
I’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé, INPES [58]). Cet effectif
représente environ 2,5 % de la population frangaise a la méme époque, et 4,9 % de la
population féminine. Rappelons ici que nos praticiens répondants ont évalué qu’en moyenne
15 % de leur patienteéle féminine appartenaient a la classe d’dge 14 — 23 ans (estimation
grossiére de la population cible du GARDASIL®).

Gynécologues et généralistes semblent voir le plus de patientes de cette classe d’ages. Ceci
semble logique, les adolescentes ayant probablement plut6t tendance a délaisser leur pédiatre
une fois puberes, et & contacter leur médecin traitant ou un gynécologue pour leurs problémes
féminins. Nous mettons 1a encore en évidence la problématique du vaccin anti-HPV : la
vaccination, généralement activement mise en ceuvre par les pédiatres (et les généralistes),
pourrait €tre plus facilement prescrite et administrée par des spécialistes qui y sont moins
souvent confrontés (les gynécologues) ... Serfaty et al. [80] ont également mis en évidence la

place capitale occupée par le gynécologue.

Ces mémes spécialistes, semblent d’autant plus en bonne place pour proposer la vaccination
anti-HPV qu’ils sont plus de 90 % (des répondants) a voir les filles de leurs patientes (concept

du « médecin de famille », apparemment applicable également aux gynécologues).
Au vu du profil des patientes approché sur les réponses données par les praticiens, il nous

semble donc évident que médecin généraliste et gynécologue sont des acteurs majeurs

potentiels de ’activité de prévention du cancer du col de "utérus.
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B] LA POPULATION DE PATIENTES
1) Taux de participation

Rappelons que nous ne pouvons préciser le taux de participation effectif des patientes ayant
renvoy€ notre questionnaire. Il semble compris entre 4,1 et 36,7 % (voir « Résultats »). Les
chiffres retrouvés dans la littérature compulsée portant sur I’évaluation des connaissances sur
I’HPV, le cancer du col utérin et le vaccin anti-HPV en population générale s’étendent de 22,2
a 80 % [79, 86, 87, 89, 92, 99]. Le taux de réponses des sujets non médecins évalué par
Kellerman et al. [98] est de 68 % ; celui approché par Asch et al. [97] est de 60 % pour les
patients et parents des patients. Le taux de participation de nos patientes semble donc,

malheureusement, méme si absolument impossible a déterminer, bien en-dessous des chiffres

relevés dans la littérature.

Total potentiel

Total prévisionnel* 311 168

Réponses obtenues
* compte-tenu de la participation des médecins

Tableau LXXVII : Comparaison de la population de patientes de notre étude avec les estimations de I'INSEE

L’impact de la création d’une adresse électronique pour optimiser le nombre de réponses
reste difficile a évaluer, comme nous I’avons déja précisé, puisque les réponses données sur

formulaire imprimé par les médecins ou les patientes sont difficiles a identifier.

2) Structure de la population de patientes répondantes
a) Profil démographique
a) Structure générationnelle

Environ 79 % de notre population de patientes répondantes a entre 14 et 20 ans. Cette sur-
représentation des adolescentes biaise nos résultats, et 1l faut garder a ’esprit ce déséquilibre
lors de ’analyse des données obtenues.

Nous expliquons cette répartition de plusieurs maniéres. Tout d’abord, lors du dépouillage
des réponses, nous avons noté une participation active des patientes vues au service de
Pédiatre du CHU de Nancy (Brabois). Les formulaires, & peine sortis de leur enveloppe, ont
été anonymisés. Nous n’avons donc aucune idée précise de la proportion exacte de réponses

¢manant de ce service de soins, mais I’impression subjective est en faveur d’un dynamisme
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notable. Nous pensons également pouvoir expliquer ce décalage de la pyramide des ages vers
I’adolescence (dge médian de 17,5 ans) par 'intérét que peuvent porter les adolescentes a la
problématique sexuelle (I’age médian du premier rapport en France était de 17,6 ans pour les
jeunes filles, dans les années 2000, selon I’'Institut National d’Etudes Démographiques, INED
[100]), et par la disponibilité de cette classe d’ages pour répondre 4 une enquéte, par

opposition a la population active plus agée, prise dans le tourbillon de la vie active.

p) Activité professionnelle

Preés de 67 % de notre population est estudiantine, 13 % sont des employées et 13 %
déclarent étre sans profession. Rappelons ici qu’il nous a semblé, au fil de I’analyse de nos
données (voir Tableau XXXXIV : Activités professionnelles des patientes selon la tranche
d’ages), que nombre de jeunes étudiantes (écolicres, universitaires) avaient probablement
coché la case « sans profession », rendant I’interprétation de nos données plus difficile. Nous
sommes complétement responsables de ce biais, puisque le choix ne leur était pas offert de
cocher une case « Etudiante ». Nous avions distingué les différentes catégories socio-
professionnelles telles qu’elles sont regroupées et listées par I'INSEE en fonction du statut, de
la taille de ’entreprise, du secteur d’activité et du niveau de qualification nécessaire pour
Pemploi exercé. Malheureusement, aucune catégorie estudiantine n’est individualisée. Ce
biais aurait probablement pu étre écarté en testant notre questionnaire, au préalable, sur une

population de patientes.

b) Eteillage familial et motivation
a) « Problémes de femmes »

Deux tiers des répondantes se confient a leur mere et a leurs amies. Seulement un tiers
d’entre elles échangent avec leur conjoint ou leur médecin dans le domaine de leur vie de
femme. Notons ici le role capital de la mere et du bouche-a-oreille dans I’information et la
sensibilisation des jeunes filles. Ainsi, outre I’information des professionnels de santé dans le
domaine de la prévention du cancer du col de 'utérus (par exemple), il faudrait mettre un

point d’honneur a optimiser P’information des femmes de tous dges.
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p) Premier examen gynécologique

Le premier examen gynécologique semble avoir été encouragé par la mere dans plus de 60
% des cas, par les patientes elles-mémes dans prés de 40 % des cas. La encore, on note la
place occupée par la mere dans la prise en charge médicale optimale.

Dans I’étude SAUVEGARD?’ [80], I’4ge a la premiere consultation était de 16 ans. Nous ne

disposons pas de cette information pour notre population.

y) Motivation a la vaccination anti-HPV

Comme nous l’avons constaté pour la dynamique ayant mené au premier examen
gynécologique, les patientes sont encouragées a la vaccination anti-HPV principalement par
leurs meres et par elles-mémes. Leur médecin traitant tient également une place non
négligeable.

L’4ge augmentant, le role maternel diminue, logiquement. Le réle du gynécologue, par
contre, augmente. Au-dela de I’age de 20 ans, les répondantes ne semblent pas avoir été
encouragées par une amie. Devons-nous déduire de cela que la vie adolescente grégaire est un
facteur favorisant la vaccination ? Enfin, I’intervention du pédiatre dans I’encouragement a la
prophylaxie vaccinale devient inexistante apres 1’age de 17 ans, logiquement.

Les femmes vaccinées par leur gynécologue avaient principalement été motivées par ce
méme spécialiste, puis leur mere et leur médecin traitant. Celles vaccinées par leur pédiatre y
avaient €té poussées par leur mere pﬁis par ce spécialiste. Enfin, quand le médecin traitant a
administré GARDASIL®, le moteur avait été la mére des patientes, elles-mémes puis leur
médecin de famille. La spécialité vaccinante intervient donc logiquement toujours en amont
de la mise en ceuvre de I'timmunoprophylaxie. Les méres et les généralistes, comme nous
I’avons déja montré, sont des intervenants majeurs.

Comme pour ’'information portant sur le cancer du col et ’'HPV, les médecins traitants,
puis les gynécologues et enfin les pédiatres jouent un rdle d’importance décroissante pour

I’encouragement a la vaccination.

On note ainsi un décalage entre la conviction des différents spécialistes concernés (qui sont

massivement favorables a cette vaccination), [’encouragement a la vaccination (il faudra

probablement un temps avant que proposer le vaccin soit un réflexe) et sa mise en ccuvre.
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Parmi les répondantes non encore vaccinées, environ 70 % déclarent qu’elles ont prévu de
I’étre finalement. Cette proportion est proche de la couverture vaccinale dans notre
échantillon (environ 73 %), et reste satisfaisant quand on connait I’objectif fixé a 80 % par les
autorités.

La part prise par les gynécologues dans I’encouragement a la vaccination parait, d’aprés
I’analyse de nos données, en évolution puisqu’elle semble doubler entre le sous-groupe des
« vaccinées » et celui des « vaccinées en devenir ».

I apparait que les femmes ne connaissent pas parfaitement les recommandations vaccinales,
puisque certaines déclarent vouloir avoir acces a I'immunoprophylaxie alors qu’elles ne sont
plus concetnées par les recommandations. Cette mauvaise maitrise, voire cette
incompréhension, s’explique probablement par les défauts de communication des instances
légales. L’accent a été mis sur la place de ’industrie dans I’information, mais les autorités
semblent s’étre reposées sur les firmes pharmaceutiques pour ce qui concerne la diffusion
grand public (comme pour la formation des médecins, d’ailleurs ...). L’information relative
aux recommandations vaccinales semblent mieux diffusées depuis notre étude (télévision,
radio, presse grand public), ce qui devrait remédier a la méconnaissance que nous avions

objectivée début 2008 en Meurthe-et-Moselle.

c) Profil médical
a) Vie génitale
47 % de nos patientes seraient encore vierges. Nous supposons ’intervention d’un biais de
réponse a la question portant sur ’activité génitale lié a la pudeur, méme si nos questionnaires
¢taient anonymes.
Au-dela de I’age de 23 ans, plus aucune de nos patientes n’est vierge. 25 % entament leur

vie génitale aux alentours de la majorité.

L’age médian du premier rapport est de 17 ans pour nos patientes. Cette donnée est proche
de ’estimation nationale (17,6 ans pour les jeunes filles, dans les années 2000 [100]).

Les patientes sans profession (avec toutes les réserves émises plus haut quant a cette
catégorie) semblent débuter leur vie sexuelle bien plus t6t puisque 1’dge médian calculé du
premier rapport est de 14 ans. Doit-on analyser cette information au travers d’une éventuelle
précarité a laquelle serait exposée cette sous-population de jeunes filles sans emploi ?

Probablement pas, du fait du biais sus-décrit.
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L’4ge médian du premier rapport est de 19 ans pour la génération des femmes de 45 ans et
plus. Cette donnée est a rapprocher d’une information livrée par 'INED [100]. En effet, il y a
cinquante ans, 1'dge médian des femmes au premier rapport sexuel, dge auquel la moitié
d'entre elles avaient vécu ce passage, était de 20,6 ans. soit deux ans de plus que les hommes.
Dans les années 1960 et 1970, 1'age des femmes au premier rapport a baissé fortement et s'est
rapproché de celui des hommes. L'dge au premier rapport s'est ensuite stabilisé dans les
années 1980 et 1990. Dans les années 2000. une nouvelle baisse s'est amorcée. L'écart entre

femmes et hommes n'est plus que de quelques mois, 17,6 ans pour elles et 17,2 pour eux.

Prés de 64 % de nos patientes déclarent disposer d’une contraception. 82 % prennent la
pilule, 7 % font appel au préservatif uniquement, 4,5 % disposent d’un systéme intra-utérin a
la progestérone et 3,5 % d’une stérilet au cuivre. Cette répartition des moyens de
contraception en faveur des méthodes non invasives (pilule et préservatifs) nous semble
compréhensible compte-tenu de la proportion importante d’adolescentes dans notre
échantillon. De méme, 1’dge moyen déterminé pour chaque mode de contraception semble
augmenter avec le caractére invasif des moyens décrits (Tableau XXXXIX).

Lorsque ’on se concentre sur la population sexuellement active, presque 97 % de nos
répondantes disposent d’une contraception. La répartition des différents moyens contraceptifs
est alors quasiment similaire a celle décrite pour I’ensemble de notre échantillon.

Ces proportions de patientes sous contraception nous paraissent satisfaisants. De plus, la
quasi-totalité de nos patientes actives sur le plan sexuel ont recours a une contraception. Cet
¢lément illustre probablement également le caractére non représentatif de notre échantillon
(patientes correctement prises en charge - donc informées, notamment sur GARDASIL® | —
par leurs médecins). Rappelons ici que, dans le monde, 61 % des couples (données INED
[101]), et 62 % des femmes mariées, ou vivant en union libre, en dge de procréer (données
Organisation des Nations Unies, ONU [102]), disposent d’une contraception. Dans les régions
les plus développées, 70 % des femmes mariées utilisent un moyen contraceptif, tandis que
dans les régions les moins développées, 60 % y ont recours.

Les différents moyens se répartissent comme suit (Figure 67) [101] : stérilisation : 39 %,
stérilet : 23 %, pilule : 12 %, préservatif : 8 %, retrait : 4 %. Cette répartition n’est absolument
pas superposable a celle de notre échantillon, illustrant d’une part le caractére non
représentatif de celui-ci, d’autre part les différences relevées entre une population de femmes

« tout venant » et une population de couples mariés (comme présentée sur cette figure).
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Méthodes de comtraception les plus wtilisées dans le monde
{pour 19) couples mariés pratiquant la contraception en 2000}

Sterilisation
Stéritet
Filule
Préservatif

Retrait 4

I 10 20 30 40 50
Source ;. Mations unies, Division de la population, World contraceptive Use, 2003

Fiche pidagagique, INED [werw.ined.fr)

Figure 67 : Répartition des différentes méthodes contraceptives dans le monde

La proportion de patientes ne disposant pas d’une contraception diminue 1’Age augmentant
(Tableau XXXXVIII). Cette information semble plutét logique, et rassurante. Dans la
population ciblée par les recommandations vaccinales du GARDASIL® (Figure 54), la tranche
des 19 — 22 ans apparait plutdt bien couverte en maticre de contraception. Dans cette méme
sous-population, le recours a la contraception semble augmenter entre 14 et 19 ans. Enfin,
entre 22 et 25 ans, on observe une tendance inverse que nous nous expliquons difficilement.
Peut-étre faudrait-il envisager une information plus adaptée a la tranche d’age 20 — 25 ans en
matiere de santé sexuelle. En effet, les politiques de sensibilisation dans ce domaine sont
souvent destinées aux jeunes adolescentes, et sont parfois inadaptées aux jeunes femmes a

peine plus agées.

p) Immunodépression

I aurait été sirement plus informatif de s’intéresser au tabagisme des femmes interrogées,
ainst qu’a leurs antécédents infectieux génitaux.

I1 nous semble que le seul réel apport de I’analyse des données extraites des réponses a cette
question consiste en la mise en évidence, voire en la confirmation du biais de recrutement
déja décrit (nombre de réponses issues de patientes suivies en Pédiatre, au CHU de Nancy).

En effet, prés de 5 % de nos répondantes seraient immunodéprimées !
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y) Contacts médicaux

Un peu plus de 83 % de nos patientes voient régulierement leur médecin traitant. Elles sont
pres de 47 % a consulter régulierement leur gynécologue. Avant 1’age de 35 ans, le recours
régulier au généraliste semble avoir tendance a diminuer avec 1’age, alors que le recours au
gynécologue affiche une évolution inverse. Apres 35 ans, les deux spécialités sont a peu pres
en équilibre. Tout ceci confirme ce que nous avions déja noté : gynécologues, et surtout
médecins généralistes sont en premiére ligne en matieére de prise en charge féminine, et de
prévention du cancer du col utérin.

Les résultats concernant le médecin traitant nous semblaient prévisibles. Ceux concernant le
gynécologue pouvaient €tre facilement imaginés. Le tres faible nombre de rendez-vous
réguliers aupres d’un pédiatre (seulement 7,5 % de nos patientes) s” explique : les critéres
d’inclusion concernent les jeunes filles et femmes de plus de 14 ans, soit des sujets moins

concernés par un suivi spécifiquement pédiatrique.

Lorsque I'on s’intéresse plus précisément a I’examen gynécologique, 43 % de notre
échantillon y ont réguliérement accés, et celui-ci est alors réalisé par leur gynécologue dans
97 % des cas (données a mettre en parallele avec les informations a venir concernant la
réalisation des frottis cervico-utérins). 87 % des patientes ont un examen au minimum annuel.
Apres I’age de 25 ans, elles sont plus de 85 % a en bénéficier régulierement. Ces chiffres nous
paraissent satisfaisants, et illustrent probablement, une fois encore, le caractére non
représentatif de notre population : patientes régulierement suivies (motivées par leurs
médecins a répondre a I’enquéte).

72 % des femmes sexuellement actives de notre étude sont régulierement examinées sur le
plan génital. Il faudrait pouvoir toucher le tiers non ou mal suivi. Cette derniére proportion
apparait encore trop importante, dans une telle population plutét bien prise en charge.

10 % des patientes vierges sont réguliérement examinées, ce qui parait logique, méme si peu

important.
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Ill] DEPISTAGE DU CANCER DU COL UTERIN

A] DONNEES ISSUES DE LA POPULATION MEDICALE
1) Consultations pour pathologie cervicale

Hors dépistage, la pathologie cervicale semble représenter peu de motifs de consultations
spontanées. Les pédiatres ne prennent en charge aucune patiente pour ce motif. La encore, ce

sont les généralistes et les gynécologues qui interviennent préférentiellement.

2) Frottis cervico-utérin

La proportion de praticiens effectuant des frottis de dépistage nous semble peu importante :
51,7 %. Ce faible taux est probablement expliqué par le déséquilibre de notre population
médicale en termes de spécialités représentées. En effet, seule la moiti¢ des généralistes, qui
constituent la grande majorité¢ de notre échantillon, effectue des FCU. Les gynécologues sont
les principaux acteurs dans le domaine, puisque plus de 90 % d’entre eux les réalisent, mais
ils sont quatre fois moins nombreux que les médecins généralistes. Précisons cependant que
les deux tiers des frottis réalisés par nos répondants le sont par les généralistes, le dernier tiers
1’étant par les gynécologues.

Ces éléments sont a mettre en paralléle avec les données rapportées dans la littérature ot 90
[50] a 96 % [49] des FCU seraient réalisés par les gynécologues, en France ; le reste étant du
ressort des généralistes. Notre échantillon apparait, une fois encore, peu représentatif.

Il nous semble que d’énormes progres pourraient étre réalisés dans ce domaine, du fait de
I’extréme simplicité de I’examen en question, et du bénéfice qui en découlerait en terme de

couverture donc d’efficacité du dépistage (d’un dépistage collectif organisé).

Malheureusement, nous n’avons pas pu analyser les connaissances des praticiens quant aux
recommandations pour la réalisation des FCU. Nous pouvons, par contre, déduire cette
information de ’analyse des réponses données par les patientes ayant répondu a notre
enquéte. Nous émettrons toutefois une réserve du fait du défaut possible de compréhension
des femmes (confusion entre prélevement vaginal bactériologique et FCU, par exemple).

Concernant 1’age au premier frottis, 1l a été recommandé de débuter le dépistage a 25 ans
[48]. Dans notre échantillon de patientes, cette date n’a pas été respectée de maniére évidente.
L’age médian déclaré est de 17 ans, et semble globalement correspondre a I’age du premier
rapport. Les patientes déclarant avoir bénéficier d’un FCU avant 1’dge qu’elles nous ont

donné pour leur premier rapport confondent probablement le frottis avec un autre examen.
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Nous préférons écarter, dans cette situation, I’hypothése d’une cytologie réalisée chez une
patiente vierge ...

Quant a la cadence des FCU, rappelons qu’il est conseillé de les espacer de 3 ans une fois
avoir obtenu deux examens annuels normaux [48]. Pres de 60 % de nos patientes bénéficient
d’une FCU annuel. Seulement 3 % en ont un tous les 3 ans. Ce déséquilibre peut s’expliquer
par le jeune dge de nos répondantes (alors encore concernées par un examen annuel), mais
également par le non respect des recommandations par les praticiens. En effet, nous savons
que les médecins réalisant une cytologie au minimum annuelle sont nombreux.

Il apparait que la population de répondantes semble plutdt bien soumise au FCU, sans pour
autant que les recommandations dans le domaine ne soient forcément scrupuleusement
respectées. Il faut sans doute noter ici le probable biais de recrutement : les répondantes ont
forcément consulté un médecin leur ayant remis le questionnaire et les ayant motivées a y
répondre. 1l ne s’agit donc la pas de patientes oubliées par le dépistage cytologique du cancer

du col utérin.

3) Colposcopie

La colposcopie apparait peu pratiquée par les répondants. Les gynécologues sont
logiquement les seuls a déclarer en avoir la pratique. Parmi eux, les obstétriciens (pratiquant
la chirurgte) représentent presque 60 % des colposcopistes.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence générationnelle majeure entre les

colposcopistes et les non colposcopistes.

Ainsi, cet examen semble peu pratiqué par la population répondante, mais les gynécologues

sont plus de 80 % a la mettre en ceuvre, et ce, semblerait-il, quel que soit leur dge.

Il sera intéressant d’étudier 1’évolution de la pratique colposcopique avec I’émergence et la
diffusion du vaccin (place des différents outils dans la campagne de dépistage : test HPV,

FCU, colposcopie ...).

B] DONNEES ISSUES DE LA POPULATION DE PATIENTES
1) Dépistage cytologique et grand public

Chez les patientes de notre échantillon agées de moins de 24 ans (globalement, patientes

concernées par les recommandations vaccinales anti-HPV, activité génitale mise a part), plus
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de la moitié¢ des jeunes filles connaissant I’existence du dépistage cytologique par FCU
déclare ne jamais en avoir bénéficié. Nous avons du mal & nous expliquer cette donnée, si ce
n’est par la possible « peur du gynécologue ». Le probleme pourrait aussi venir des praticiens,
puisque I’information est connue des patientes ... Cette proportion nous semble trop

importante, et il faudrait bien évidemment y remédier.

Les étudiantes et inactives semblent étre les moins bien informées dans ce domaine. Les
employées et ouvriéres sont, elles, les mieux renseignées. Nous avons donc des progres a faire

pour toucher la population estudiantine.

20 % des patientes sexuellement actives ne connaissent pas I’existence du FCU, ce qui nous
semble encore trop important. Un tiers des jeunes filles vierges sont également concernées par
cette ignorance, qui nous semble alors moins génante du fait de I’absence d’exposition a
I’HPV. Un raccourci rapide montre ainsi qu’environ seulement 10 % de jeunes filles débutant
leur activité génitale vont apprendre I’existence et I’intérét du frottis.

Dans le méme ordre d’idées, approximativement un quart des patientes disposant d’une
contraception et un tiers de celles n’en disposant pas souffrent d’ignorance dans le domaine
en question. Une fois encore, I’on note que moins de 10 % des jeunes femmes se voyant
prescrire un contraceptif vont finalement apprendre a connaitre le dépistage cytologique.

Ces données nous semblent d’autant plus importantes que I’information a délivrer pourrait
tout a fait trouver sa place lors d’un premier contact pour prise en charge gynécologique, ou

d’une prescription de contraception. Nous avons donc des progres a faire 1a aussi.

Tous ces éléments sont en faveur de lacunes encore trop importantes concernant le
dépistage cytologique du cancer du col utérin. Pour permettre le développement d’une
campagne de dépistage organisée, comme cela semble €tre indispensable (voir plus haut), il
nous parait capital d’insister, avant tout, sur ’information des patientes, et, probablement,

¢galement de leurs médecins.

67 % de nos patientes déclarent connaitre le frottis et son but, alors que le degré de
connaissance global concernant la vaccination anti-HPV approche les 80 %. Plus précisément,
il atteint méme 95 % lorsqu’on interroge les femmes sur I’existence et la nature du
GARDASIL®. Ce fossé noté entre FCU et vaccin anti-HPV en population générale est

intéressant. Il nous améne a penser qu’une campagne de communication grand public pourrait
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étre menée au sujet du dépistage cytologique, a I’image de celle en cours, et débutée il y a

plus d’un an, portant sur la vaccination prophylactique en question.

2) Le dépistage cytologique au quotidien

I.’age médian du premier frottis est, dans notre population de répondantes, de 17 ans, donc
superposable a celui du premier rapport dans notre échantillon, comme nous I’avons vu. Cet
¢lément est en faveur d’un premier FCU probablement réalisé un peu trop tot. Il nous semble
en effet préférable de ne pas réaliser de frottis trop précocement suite a 1’instauration d’une
activité génitale. L’infection a HPV est trés fréquente, comme nous I’avons vu, dans ’année
qui suit les premiers rapports, sans que cela n’ait un sens, ni un caractére de gravité
particuliers. De plus, les 1ésions HPV-induites ne sont pas immédiates. Il est donc logique de
ménager un certain laps de temps, de 6 mois & un an minimum, entre 1’instauration d’une

activité génitale et la réalisation de la premiére cytologie.

La cadence de réalisation des frottis de nos patientes apparait conforme aux
recommandations pour 3 a 62 % d’entre elles (nous n’avons pas pu distinguer les patientes se
situant encore dans la période des premiers frottis annuels de celles devant en bénéficier selon
un rythme triennal). 60 % sont prises en charge selon une attitude que nous qualifierons de
« sécuritaire » : un frottis annuel. 10 % sont dépistées bien trop fréquemment : un frottis
semestriel. Le manque de précisions de nos données nous empéche de conclure.
Malheureusement, nous disposons de trop peu de réponses des praticiens pour évaluer leurs
connaissances dans ce domaine, et pour les confronter a la pratique quotidienne rapportée par

leurs patientes.

Nous n’analyserons pas les réponses de nos patientes concernant les résultats anormaux de

frottis et I’acces a la colposcopie, les données étant inutilisables.

IV] VACCIN QUADRIVALENT ANTI-HPV

Le taux de réponses que nous avons obtenues pour les questions portant sur la vaccination
anti-HPV oscille entre 98,3 et 100,0 % des médecins, et entre 96,5 et 100,0 % des patientes. Il
s’agit pour partie de questions binaires, ou la réponse était soit « oui », soit « non ». Il est

donc facile d’y répondre rapidement a toutes ces questions qui s’enchainent. Pour le reste des
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questions sur ce théme, ’engouement pour la nouveauté, et le fait qu’il s’agisse la du sujet

principal étudié expliquent peut-étre cette participation active.

Rappelons que les répondants ont slirement une certaine connaissance du sujet. Un individu
sera plus motivé a participer a une telle enquéte s’il a des facilités a répondre, et sera plus
réticent en cas de mauvaise maitrise du domaine abordé. Nous avons ainsi probablement
surestimé le degré de connaissance des médecins et patientes meurthe-et-mosellans, en
matiere de vaccin prophylactique anti-HPV.

En outre, nous pouvons souligner un autre biais: la probable suggestion liée a la
formulation de nos questions. Effectivement, nous avons choisi d’interroger les participants
sous la forme de questions a choix double, pour optimiser le taux de réponses (ce qui semble
avoir été efficace, par ailleurs). Nous avons malheureusement sans doute altéré la qualité des

réponses obtenues en procédant de la sorte, les réponses se trouvant dans les questions.

A] CONNAISSANCE
1) Des médecins

Le degré de connaissance global moyen des médecins nous semble excellent : 97,4 %, les
taux allant de 92,6 a 100,0 %. Le domaine le moins maitrisé concerne la tétravalence du
vaccin. Les praticiens sont le plus a I’aise avec la caractérisation du GARDASIL® et les
recommandations.

Les pédiatres semblent étre les moins informés (93,2 %, ce qui reste satisfaisant), alors que
les gynécologues et généralistes ont un degré de connaissance estimé aux alentours de 98 %.
Le schéma vaccinal semble moins bien intégré par les gynécologues médicaux, alors qu’ils
sont au point dans tous les autres domaines. De maniére un peu génante, notons que les
obstétriciens ont moins bien saisi I’importance capitale de la nécessité du suivi post-vaccinal
(FCU a poursuivre, protection non totale contre le CC).

Les praticiens exercant en cabinet privé ont une maitrise presque parfaite du sujet (prés de
99 % de degré de connaissance). Les hospitaliers, dans les domaines public comme privé, ont
une connaissance moindre (environ 90 %). Une fois encore, nous sommes un peu inquiets de
noter une moins bonne information en matiere de surveillance post-vaccinale parmi les
praticiens exercant en hdpital public.

Etudié sous I’angle de I’age des répondants, le degré de connaissance semble excellent pour

les plus de 40 ans (preés de 99 %), et légerement moindre pour les plus jeunes (environ 92 %).
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Pour ces derniers, le caractére tétravalent du vaccin, son schéma vaccinal et son
remboursement sont les informations les moins bien intégrées.
Les connaissances semblent faiblement liées au sexe des praticiens répondants. Les hommes

paraissent légérement moins efficaces que leurs consoeurs.

Caractéristiq s répondants | Meilleure connaissance
Spécialité Généraliste (+ gynéco)
Type d’exercice Cabinet privé
Tranche d’dge Plus de 40 ans
Sexe Femmes

Tableau LXXVIII : Récapitulatif des caractéristiques des répondants associées a
un bon degré de connaissance du vaccin quadrivalent

Une fois encore, nous avons mis en évidence des données satisfaisantes concernant le
GARDASIL®, puisque presque 96 % des praticiens déclarent étre assez formés pour délivrer
une information a leurs patientes, et plus de 97 % le seraient suffisamment pour prescrire le
produit. Il s’agit la bien str d’une information totalement subjective, mais elle refléte le degré

de confiance et d’aisance des praticiens face a cette nouveauté thérapeutique.

Nous n’avons pas retrouvé de données littéraires relatives au degré de connaissance des

médecins en matiére de vaccination anti-HPV.

Les sources d’information sur le GARDASIL® sont majoritairement représentées par la
délégation médicale. La formation médicale théorique (Formation Médicale Continue FMC,
et médias médicaux) tient également une place importante. Par contre, notons le faible réle
joué par internet (ce qui est surprenant a ’heure actuelle), et par les instances 1égales. Cette
derniere information nous permet d’insister sur les progrés & mettre en ccuvre, en matiére
d’information médicale, par les autorités sanitaires. Comune nous I’avons déja vu [23, 55], les
instances légales semblent se décharger sur les firmes commerciales, en les contraignant a
délivrer une information compléte, a former les professionnels de santé et a toucher
I’ensemble de la population. Nous retrouvons ainsi, dans notre enquéte, une illustration de ce
fossé existant entre le role joué par I’industrie et celui joué par ces instances.

Nous avons, par ailleurs, noté une maitrise des recommandations vaccinales par les
praticiens répondants (degré de connaissance de 100 %). Nous considérerons donc que leur

formation dans ce domaine a principalement été menée par les délégués médicaux. Cette
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information nous semble lourde de sens, et constitue une illustration intéressante de la
formation des médecins dans notre département, et probablement sur le reste du territoire
national.

Les gynécologues ne nous ont signalé aucune information issue des instances 1égales ! Cela
nous semble surprenant, et rejoint I’idée que nous venons de développer. L.e mode de
diffusion des textes que nous avons ici rapportés [23, 55, 58, 60, 63] semble peu efficace. En
outre, internet et les médias grand public ne paraissent pas intervenir dans la formation des
gynécologues. Ces données sont un peu génantes dans ce contexte de sous-information par les
instances légales, puisque ces deux sources pourraient théoriquement combler les déficits de
I’ Administration (méme si la formation des médecins devrait passer par d’autres voies, plus
scientifiques et professionnelles). Heureusement, en plus de la délégation médicale, les
médias médicaux, les Enseignements Post-Universitaires (EPU) et la FMC tiennent une place
dans I’acces a la connaissance du vaccin en question.

Il est intéressant de noter une part croissante de D’industrie, dans la délivrance de
I’information concernant GARDASIL®, I’4ge des praticiens augmentant. La tendance est
quasiment similaire pour les EPU. L’accés a la FMC semble plus fluctuante au fil des années
d’expérience des praticiens. Elle parait occuper une place plus importante pour les
sexagénaires. Enfin, I'importance d’internet diminue avec le vieillissement des médecins.
Ceci nous semble compréhensible, voire, méme, prévisible.

Pour les praticiens exergant en milieu libéral, I'information concernant le vaccin anti-HPV
semble principalement provenir de la délégation médicale, des médias médicaux (surtout en
hépital privé), et de la FMC. Les médecins du public donnent plus d’importance a la FMC
qu’a I’industrie pharmaceutique. Ils utilisent, semblerait-il, un peu plus internet que leurs
confreres du privé.

Les répondants de sexe féminin indiquent un recours plus marqué a la formation médicale
(FMC et EPU) que leurs collegues masculins. Ceux-ci se portent a peine plus sur les médias
médicaux. De maniére intéressante, internet est deux fois plus utilisé par les hommes que par
les femmes. Les délégués médicaux interviendraient plus fréquemment aupres des femmes

ayant répondu a I’enquéte.
Au total, nous avons mis en évidence (rappelons le caractére purement informatif de nos

données, totalement subjectives et probablement biaisées) une bonne connaissance du vaccin

quadrivalent anti-HPV par la population des médecins ayant participé a notre travail.
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Gynécologues et généralistes seraient les mieux informés. Cette situation nous semble
préférable. Effectivement, rappelons le rdle stratégique de ces deux spécialités dans la prise en
charge des patientes ciblées par les recommandations en mati¢re de prévention du cancer du
col de I’utérus.

Il faudrait cependant idéalement insister sur :

- la formation des praticiens du public,

- la formation des praticiens les plus jeunes (< 40 ans),

- P’importance du suivi post-vaccinal, I’'implication des instances 1égales et la diffusion
des informations dont elles sont a ’origine ; poursuivre le travail de formation exercé
par ’industrie (a condition de délivrer une information loyale et objective) ; poursuivre
les séances de FMC et les EPU ; favoriser la diffusion de 1’information dans les médias
¢lectroniques et médicaux,

et réfléchir a I’optimisation de I'implication des pédiatres dans cette campagne de prévention.

2) Des patientes

Le degré de connaissance global des patiente est de 78,8 %, allant de 65,4 a 95,2 %. Les
meilleures performances sont obtenues pour la connaissance du vaccin quadrivalent et pour la
perception de D'importance capitale de poursuivre le dépistage cytologique aprés la
vaccination. Le remboursement est la notion la moins connue des répondantes.

Waller et al. [99] ont montré, au sein d’une population de patientes interrogées en salle
d’attente d’une consultation de gynécologie, que seulement 30 % avaient entendu parler du
Papillomavirus. Cependant, les connaissances restent limitées méme dans cette sous-
population. Il en est de méme pour I’échantillon de patientes de Lazcano-Ponce et al. [91].
Dans notre ¢tude, nous ne nous sommes pas intéressés a la connaissance du réle étiologique
de ’HPV dans le cancer du col utérin. Nous avons concentré notre attention sur le vaccin

prophylactique.

On note que, méme si les données sont difficilement comparables, les médecins semblent
avoir un meilleur degré de connaissance que leurs patientes. Ceci est rassurant, puisqu’une
partie de ’information des femmes se fait via leurs médecins. Nous avons effectivement noté
que le médecin traitant était une source d’information a hauteur de 37,6 %, et que les
médecins jouaient un role dans la motivation a la vaccination anti-HPV (généraliste : 35,8 % ;

gynécologue : 16,3 % ; pédiatre : 5,7 %).
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L’existence et les caractéristiques globales du GARDASIL® sont les informations les mieux
connues, a la fois des médecins et des femmes.

Les jeunes filles de 14 a 24 ans maitrisent mieux les connaissances testées, ce qui nous
semble logique et rassurant. En effet, il s’agit la de la population cible de la vaccination. En
outre, les échanges sont fréquents entre les sujets féminins de cette génération (les amies
comptent pour pres de 20 % de nos patientes, en ce qui concerne les sources d’information).

Les catégories socio-professionnelles les mieux informées dans le domaine de la
vaccination anti-HPV sont presque superposables a celles bien renseignées en mati¢re de
dépistage cytologique (voir plus haut). En effet, les ouvrieres et les cadres et professions
intellectuelles ont bien répondu. Notons que les étudiantes apparaissent ici bien informées,
alors qu’elles semblaient manquer de connaissances en matiére de FCU. La encore, cela nous
semble logique, la population estudiantine, cible de la vaccination, s’y intéressant
probablement plus facilement.

Nous n’avons par ailleurs pas noté de différence majeure entre 1’état de connaissances des
patientes sexuellement actives et celui des vierges, ni entre celui des patientes sous
contraception et de celles n’en bénéficiant pas. La encore, I’on note une différence avec les
connaissances relatives au FCU. Nous pensons pouvoir facilement I’expliquer puisque le FCU
ne concerne que les patientes ayant perdu leur virginité, alors que le vaccin anti-HPV
concerne les vierges avant tout, voire les jeunes filles dans leur premiére année de vie
génitale, qu’elles prennent ou non un contraceptif. Les patientes de Waller et al. [99] les
mieux informées sont plus dgées, ont des antécédents de candidose ou de condylomes, ont une

connaissance affectée par ’HPV, sont non fumeuses.

Les sources d’informations des patientes répondantes concernant la vaccination
prophylactique anti-HPV se déclinent comme suit, par ordre décroissant d’importance : les
médias, le médecin traitant, d’autres sources (les méres, I’enseignement ...), le gynécologue,
un(e) ami(e), internet, le pédiatre. Ceci confirme, une fois encore, la place capitale occupée
par le généraliste dans la prévention du cancer cervical. En outre, I’'importance des médias,
audiovisuels, publicitaires, est démontrée, ce qui objective ici I’efficacité des campagnes
menées par I’industrie, dans la presse écrite et télévisuelle. Waller et al. [99] répertorient les
mémes sources d’informations (médias, médecin généraliste principalement ; brochures, cours
d’éducation sexuelle). Serfaty [80] a retrouvé une participation plus importante du

gynécologue (pour 50 %) et des médias (pour 30 %) que dans notre étude.
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Les jeunes femmes de 14 — 24 ans affichent une hiérarchisation de ces sources
d’informations quasiment similaire. Les patientes dgées de plus de 45 ans sont strictement
informées par les médias.

Ces mémes médias ont joué un réle pour toutes les catégories socio-professionnelles. Ils ont
méme constitué la seule source pour les ouvricres. Les médecins, quelle que soit leur
spécialité, ont contribué a environ 30 — 40 % de I’information, toute catégorie confondue.

Environ un quart de chaque population de patientes consultant régulierement un spécialiste
(gynécologue, pédiatre ou généraliste) était informée par ce méme spécialiste. Les médias

tiennent toujours une place plus importante que le corps médical.

Rappelons la place capitale de la mére dans la motivation de leurs filles a une prise de
contact médicale dans le domaine gynécologique, et a la vaccination anti-HPV. Leur degré de
connaissance est donc important, lui aussi. Nos questionnaires ne nous permettent pas de
I’estimer. L’étude SAUVEGARD’ [80] indique que 70 % des meres savent qu’un virus est a

I’origine du cancer du col utérin.

Au total, les médias ont occupé une place capitale dans la diffusion de I’information du
grand public concernant la vaccination prévenant le cancer du col de I'utérus. Les médecins,
notamment traitants, ont également joué un réle, mais pas le plus important, contrairement a

ce que I’on aurait pu penser.

B] ACCUEIL
1) Des médecins

Preés de 90 % de médecins répondants se déclarent favorables a la vaccination anti-HPV.
Les 10 % restants sont réservés. Ces derniers semblent frileux principalement du fait du
manque de recul. Comme pour leurs patientes, ’effet de nouveauté pourrait plutét desservir le
vaccin. Les « imperfections » du produit les géneraient (efficace sur « seulement » 70 % des
cancers du col utérin, nécessité de poursuivre le dépistage cytologique).

Les gynécologues sont les plus réservés (presque un quart!). Les généralistes sont trés
motivés par cette vaccination, avec presque 95 % de praticiens pour. Les pédiatres y sont

favorables pour 83 % d’entre eux.
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Les médecins semblent encore plus favorables apres 1’dge de 60 ans (données non
statistiquement significatives).

Les individus se déclarant motivés par cette vaccination sont une part un peu moins
importante en hopital public ; les médecins des hopitaux privés sont encore plus favorables
que ceux installés en cabinet privé (non significatif).

Les sujets masculins apparaissent plus en faveur de cette prophylaxie que les sujets
féminins, de fagon surprenante.

On note ainsi, globalement, une motivation moindre, ou, du moins, un sentiment plus mitigé

pour les praticiens sensés étre parmi les plus concernés (gynécologues, femmes).

Les praticiens les plus disposés a aborder le sujet de la vaccination anti-HPV avec leurs
patientes sont les pédiatres. Viennent ensuite les généralistes puis les gynécologues. Cette
tendance, cependant non significative, s’explique probablement par la facilité a adopter un
comportement de prophylaxie vaccinale pour les pédiatres et les médecins traitants.

Cette facilité a informer leurs patientes sur ce sujet semble croissante avec 1’age du
praticien.

Elle parait plus marquée pour les médecins du privé (non significatif).

On ne note par contre aucune différence majeure entre les hommes et les femmes quant a

cette disposition a aborder la question en consultation.

Environ 70 % des répondants sont indifférents quant a la spécialité la plus concernée par la
vaccination anti-HPV. Les 30 % restant sont plutdt en faveur de 'implication exclusive des
médecins traitants. Cette derniere donnée va dans le sens de la place capitale du généraliste
que nous avons déja mise en évidence. Cette opinion favorable a I’investissement de la
médecine générale dans la campagne vaccinale de prévention du cancer cervical utérin semble
plutdt unanime, puisque toutes les spécialités interrogées sont représentées dans la population
des 30 % en faveur d’une vaccination par le médecin de famille. Les pédiatres semblent
exclure les gynécologues de cette campagne, et inversement ...

Nous aurions peut-étre d@ distinguer, dans les questions que nous posions, la prescription et
I’administration du vaccin quand nous interrogions les praticiens sur la spécialité la mieux
placée. Nous aurions alors peut-étre pu constater des différences, avec, par exemple, un avis
en faveur d’une prescription du GARDASIL® par les gynécologues et une administration par
les généralistes (comme cela semble étre le cas, apres discussion avec plusieurs praticiens

installés).
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Les obstacles listés par les praticiens quant a la diffusion du produit sont les suivants :

le manque de recul,

le suivi chaotique des patients cibles (li¢ a la tranche d’ages concernée),

les restrictions liées a8 ’AMM,

1

la multiplicité des doses.

Leurs suggestions pour en optimiser la couverture sont les suivantes :
e favoriser I'tmplication des pédiatres,
e vacciner les garcons,

e rembourser (donc vacciner) plus tot.

Au total, nous avons noté une opinion encore malheureusement un peu mitigée des
gynécologues a I’encontre de la vaccination anti-HPV. Nous sommes rassurés de constater
que les médecins traitants, en premiére ligne, apparaissent massivement motivés.

Les données issues de 1’analyse des questionnaires « patientes » sont sources d’espoir,
puisque ’on note que le réle du gynécologue dans la vaccination anti-HPV pourrait
s’améliorer (multiplié par 6), dépassant celui du pédiatre (réduit de deux tiers).

11 serait probablement bénéfique de motiver les praticiens moins agés (avant 60 ans) a la
démarche en question. Notons que la tranche d’age 40 — 60 ans apparait bien informée sur le

sujet, mais reste réservée a hauteur de 10 %.

2) Des patientes

En ce qui concerne ’accueil réservé au GARDASIL® par les patientes de nos répondants,
93 % des praticiens ont déja été questionnés par celles-ci a ce sujet. Les gynécologues
semblent avoir été les plus confrontés a ce questionnement, puis les généralistes et enfin les
pédiatres. Nous retrouvons ici une information dans la logique déja énoncée d’une plus
grande habitude des gynécologues de la question génitale.

Plus de 85 % des meres déclarent questionner leur médecin au sujet de leurs filles. Dans 97
% des cas, elles ont déja abordé la question de la vaccination anti-HPV. De plus, presque 80
% des patientes qui déclarent ne pas interroger leur médecin sur la santé de leurs filles sont
malgré tout également intéressées. Brabin et al. [86] ont mis en évidence un élément

intéressant : les parents ayant parlé de I’enquéte (menée par cette équipe) a leurs enfants sont
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globalement plus favorables a la vaccination. L’ouverture d’esprit des parents et un élément
important de 1’éducation sexuelle des enfants, donc de [’acceptation d’une vaccination anti-

IST.

Ces données illustrant D’accueil a priori favorable des patientes a [’encontre du
GARDASIL® tranchent avec les refus notés par les praticiens. Plus d’un tiers des répondants
ont déja été confrontés a un refus de la vaccination anti-HPV ! Cette proportion parait
importante. Aucune différence significative n’est notée quant a la spécialité la plus exposée a

ce refus.

Les patientes interrogées vont, semblerait-il, donner une part croissante aux gynécologues
dans leur vaccination (multipliée par six !), délaissant leurs pédiatres (réduction au tiers)
(Tableau LXVI). De méme, leur motivation semble de plus en plus favorisée par
I’information délivrée par leur gynécologue. Ce mouvement serait-il expliqué par une
démarche active des sociétés savantes (type Collége National des Gynécologues -

Obstétriciens Frangais, CNGOF) en faveur du vaccin anti-HPV ?

Au moment ou nous réalisions notre étude, plus de la moitié de I’ensemble de notre
échantillon était vaccinée par GARDASIL®. Lorsque I’on se concentre sur la population cible
estimée sur les réponses données dans notre enquéte, la couverture vaccinale de nos patientes
répondantes est estimée a 73,5 %. Cela signifie que plus du quart n’est pas vacciné. Cette
derniére proportion pourrait sembler encore trop importante, a un peu plus d’un an de la
commercialisation du vaccin et a six mois de son remboursement. Cependant, objectivement,
ces chiffres sont plutot satisfaisants. En effet, rappelons que la couverture ciblée par les
autorités sanitaires est de 80 % [3] ; la couverture du dépistage cytologique n’est actuellement
que de 55 % [1]. En outre, la couverture vaccinale annoncée, a I’heure actuelle, par Sanofi
Pasteur — MSD et les Centers for Disease Control atteint, au maximum, 35 % (pour les jeunes
filles 4gées de 16 ans). Nos constatations sont a nouveau en faveur du défaut de

représentativité de notre population.

L’4ge médian de la sous-population des répondantes déja vaccinées est superposable a celui

du premier rapport sexuel.
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Parmi les femmes déclarant avoir été vaccinées, trois quart sont étudiantes et 15 % signalent
I’absence d’activité professionnelle. Comme pour 1’dge médian de ce sous-groupe vacciné,
cette proportion des différentes catégories socio-professionnelles en question est globalement

identique a la structure de notre population.

Le groupe vacciné est constitué, pour moitié, de patientes vierges et de patientes sous
contraception (aucune différence statistiquement significative n’a ét¢ mise en évidence dans le

domaine de I’activité génitale et de la contraception entre les populations vaccinée et non

vaccinée).

La proportion de patientes vaccinées est plus importante lorsqu’elles ont été informées par
leur pédiatre. Elle décroit ensuite progressivement lorsque ¢’est leur médecin traitant qui les a
informées, un(e) ami(e), internet, les médias, leur gynécologue. Nous aurions plut6ét imaginer
retrouver les médecins traitants en premiere place, mais cette répartition peut a nouveau

s’expliquer par I’aisance des pédiatres et généralistes a vacciner.

Les médecins traitants semblent avoir été les principaux acteurs de I’immunoprophylaxie ici
étudiée puisqu’ils ont administré GARDASIL® dans pres de 88 % des cas, alors que le poids
des pédiatres (9 %) et gynécologues (3 % !) est bien moindre. Les généralistes sont bien en
premiere ligne.

Par contre, méme si les praticiens semblent plutdt attacher peu d’importance a la spécialité
devant mettre en ceuvre la campagne vaccinale anti-HPV, les patientes de notre population se
sont tournées massivement vers leur médecin de famille.

La littérature fait état de chiffres différents, avec un tiers des vaccinations réalisé par les

gynécologues traitants, et deux tiers par les médecins de famille [80].

Nous n’avons relevé que 3,5 % de refus. En fait, ce chiffre est surestimé puisque la moitié
de nos répondantes déclarant avoir refusé le vaccin ne sont en fait pas concernées par les
recommandations ... C’est principalement le manque de recul (donc I’effet de nouveauté,
indirectement) qui semble effrayer les patientes. Le tragique épisode du vaccin contre
I’hépatite B est fréquemment rappelé par les praticiens et les patientes.

Notre taux de refus est nettement inférieur aux 15 % estimés par Brabin et al. [86].
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Au total, le taux d’acceptation de la vaccination anti-HPV, en Meurthe-et-Moselle. au début
de I’année 2008, semble estimé a 77 % pour les patientes, 67 a 88 % pour leur parents, et plus
de 90 % pour les professionnels de santé.

Ces proportions sont du méme ordre que celles retrouvées dans la littérature mondiale. En
effet, les taux d’acceptation des méres pour leurs filles sont compris entre 67 et 84 % [85].

Celui des gynécologues, pour Raley et al. [93], est de 79,0 %.

C] EFFET DU REMBOURSEMENT

Environ 90 % des praticiens répondants ont déja prescrit le vaccin GARDASIL® au moment
de I’enquéte. Rappelons qu’ils sont également prés de 90 % a y étre favorables.

Nous avons mis en évidence un effet (prévisible) positif du remboursement sur [e
comportement des médecins en matiere de prescription : gain de 70 % des répondants qui ont
finalement proposé la vaccination a leurs patientes apres la date du remboursement. 11 est
possible que cet engouement ne soit pas uniquement expliqué par le remboursement, mais par
une information accessible depuis plus longtemps, mieux diffusées au moment du
remboursement, ... Cependant, compte-tenu du court intervalle entre commercialisation et
prise en charge CPAM, nous pensons pouvoir considérer I’effet du remboursement comme
tenant une part importante dans la motivation des prescripteurs.

Cet effet est difficile a distinguer pour chaque spécialité ici étudiée.

Du point de vue des patientes, 9 % étaient vaccinées avant la date du remboursement. Elles
¢taient dix fois plus nombreuses apres. Ces données sont cohérentes et sont a mettre en
paralléle avec ’information suivante : 9,7 % des médecins ne proposaient toujours pas la
vaccination apreés remboursement, donc 90,3 % y étaient favorables. Ce dernier chiffre

concorde avec les 91 % de patientes vaccinées apres le 12 Juillet 2007.

La structure générationnelle de la population vaccinée concernée par les recommandations
révele que les dges extrémes (14 — 15 ans et 21 — 23 ans) ont massivement été vaccinés apres
le remboursement du produit. Ce comportement pourrait s’expliquer par un avis mitigé des

jeunes femmes avant 1’aide financi¢re, basculant apres mise en place de ce soutien financier.
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Le remboursement a donc été globalement salutaire pour la campagne de vaccination. Or, il
s’agit la de D’information la moins bien connue des patientes lorsque nous les avons
interrogées. Il serait ainsi bénéfique d’informer la population féminine frangaise de
I’existence d’une prise en charge CPAM pour que I’effet bénéfique de cette aide financiere

soit maximal.

197



CONCLUSION

Notre travail nous a ainsi permis de mettre en évidence un niveau de connaissance
relativement satisfaisant en ce qui concerne la vaccination anti-HPV, ainsi qu’une adhésion
importante des patientes, de leurs meres et de leurs médecins.

Ce qui semble le plus effrayer a la fois la population générale et le corps médical est
représenté par le recul encore insuffisant et les incertitudes qui en découlent (efficacité, effets

secondaires a moyen et long terme).

Meédecin traitant et gynécologue semblent étre en premiere ligne en matiere de participation
a cette campagne de prévention du cancer du col de ’utérus. En effet, ils sont souvent amenés
a voir les filles de leurs patientes, notamment les jeunes filles de 14 — 23 ans ciblées par les
recommandations vaccinales. Leur implication dans 1’actuel dépistage cytologique est
également un gage d’investissement. Le médecin traitant est déclaré comme étant la
principale source d’information médicale des patientes (apres les médias), en ce qui concerne
GARDASIL®.

Le r6le joué par les gynécologues semble pouvoir s’amplifier. Celui des pédiatres est a
optimiser. Une réflexion est a mener a ce sujet. Nous regrettons le défaut d’investissement des
pédiatres ici mis en évidence. En effet, il serait sans doute profitable que ceux-ci fassent
bénéficier les gynécologues — habitués aux IST — et les médecins généralistes — drainant une

proportion importante de patientes concernées - de leur expertise en vaccinologie.

Il nous semble, de plus, capital de ne pas négliger les meres et leur influence quant a
I’adhésion au programme vaccinal. Elles interviennent massivement dans la motivation de
leurs filles (pour leur premier examen gynécologique, pour la vaccination anti-HPV).

La place du pére reste a déterminer, mais a probablement un raison d’étre [85].

Les patientes elles-mémes, indépendamment de D’influence de leurs meéres, font souvent

preuve d’une motivation importante.

L’essentiel de I’information accessible, dans le domaine de la prophylaxie de la néoplasie
cervicale, est délivrée, de nos jours, par I’Industrie pharmaceutique. Ceci est valable pour les

professionnels médicaux (délégation médicale, médias ...) et pour leurs patientes (médias
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grand public et campagne de publicité ...). Les instances légales semblent se reposer sur les

firmes.

Malheureusement, les connaissances en matiere de dépistage cytologique semblent
moindres que celles portant sur la vaccin anti-HPV (I’effet de nouveauté peut, 1a, jouer un réle

positif, cette fois ; la campagne d’information est vigoureuse, grace aux laboratoires).

I apparait donc fondamental de parfaire, toujours et encore, la formation du corps médical
et paramédical, ainsi que celle de la population générale (en Meurthe-et-Moselle, comme
partout en France), dans le domaine en question (Slomovitz et al. et Lenselink et al. [78, 84]
ont d’ailleurs objectivé I’effet bénéfique de toute intervention éducationnelle sur I’acceptation
du vaccin). Les instances légales pourraient s’impliquer plus activement.

II ne faudrait surtout pas négliger I’information portant sur le dépistage cytologique du
cancer du col, moins bien maitrisé par les patientes, mais restant indispensable méme apres
vaccination. Une campagne d’information pourrait étre menée a ce sujet, mimant celle,

apparemment efficace, entreprise pour le vaccin.
Les craintes exprimées par les patientes, leurs meres et leurs médecins a ’encontre du

vaccin vont probablement progressivement pouvoir étre levées, avec le « vieillissement » du

produit, donc la démonstration de son efficacité et de son innocuité a long terme.
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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

(Classées par ordre alphabétique)

ACOG Collége américain des Gynécologues-Obstétriciens (American College of

Obstetricians and Gynecologists)

ADC Adénocarcinome

ADELI Automatisation Des Llstes

ADN Acide DésoxyriboNucléique

AFSSAPS  Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé
AlS Adénocarcinome In Situ

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation en Santé

ANDEM Agence Nationale pour le Developpement de I'Evaluation Medicale

AGC Atypies des cellules glandulaires (Atypical Glandular Cells)

ASC-H Atypies des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion
malpighienne intraépithéliale de haut grade (Atypical Squamous Cells cannot exclude
HGSIL)

ASC-US Atypies cellulaires squameuses de signification indéterminée (Atypical

Squamous Cells of Undetermined Significance)

ASO4

BR Bas Risque

CC Cancer du col de I’utérus

CHU Centre Hospitalier Universiaire

CIN Néoplasie intra-épithéliale cervicale (Cervical Intraepithelial Neoplasia)

CNGOF College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais

CNOM Conseil National de I’Ordre des Médecins

CPAM Caisse Primaire d’ Assurance Maladie

DRASS Direction Régionale des Affaires Sanitaires et Sociales

DREES Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
EMEA European MEdicines Agency (Agence européenne du médicament)
EPU Enseignement Post-Universitaire

FCU Frottis Cervico-Utérin
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HPV
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American Food and Drug Administration

Fédération Internationale des Gynécologues Obstétriciens
Formation Médicale Continue

Fichier National des Etablissements Sanitaires et Sociaux
Haute Autorité de Santé

Hybrid Capture

Haut Conseil de la Santé Publique

Papillomavirus humain (Human PapillomaVirus)
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Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (High grade Squamous

Intraepithelial Lesion)

IARC

Agence Internationale pour la Recherche sur le Cancer (International Agency

for Research and Cancer)

INED
INPES
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LSIL

Institut National d’Etudes Démographiques

Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Infections Sexuellement Transmissibles

Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (Low grade Squamous

Intraepithelial Lesion)

NS
OMS
ONU
OR
PCR
PV

SCC
SIDA
TNM
ValN
VIH
VIN
VLP
VPN

Non Significatif

Organisation Mondiale de la Santé

Organisation des Nations Unies

Odds Ratios

Polymerase Chain Reaction

Prélévement Vaginal a visée bactériologique

Risque Relatif

Carcinome épidermoide (Squamous Cell Carcinoma)

Syndrome de I’ImmunoD¢éficience Acquise

Tumor Nodes Metastasis

Néoplasie intraépithéliale vaginale (Vaginal Intraepithelial Neoplasia)
Virus de I'Immuno-déficience Humaine

Néoplasie intraépithéliale vulvaire (Vulvar Intraepithelial Neoplasia)
Pseudo-particules virales (Virus Like Particles)

Valeur Prédictive Négative
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ANNEXE 1

ANNEXES

Systéme Bethesda 2001 (hetp://screening.iarc.fivatlasclassifbethesda.php?lang=2)
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Interprétation des résultats
1. Absence de ésion intra épithdliale ou maligne

Quand il n'existe aucune altération celllaire evidente de néoplasie, le mentionner dans le
chaplire catégorie globale ci-dessus el/ou dans fe paragraphe « Interprétation/Résuftats » aus
complte rendu. Si présence de micro-organismes ou de modifications celfulaires non
néoplasiques. ufiliser la terminologie sulvante .
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2. Aulrs | cellules endomélriales chez une fermime 8¢ de 40 ans ou plus
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ERTHOLOGHIES

3. Anomalies des cellulss éplthdliales

3.1. Anomalies des cellules malpighiennes
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3.2. Anomalies des celiules glandulaires
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Suggestions (optionnel)

Des suggestions concises et conformes aux recommandations concernant le suivi
des patientes peuvent étre proposées (les références peuvent étre mentionnées).

Si contréle par une technique de leciure automatisée, indiquer laguelle et ses

résultats.

Si tests complémentaires, donner une bréve description de la méthode et expliciter
les résultats en les corrélant au résuitat du frottis cervico-utérin de telle sorte qu'ils

soient facilement compréhensibles pour le clinicien.
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ANNEXE 2 : Objectif 48 de la Loi relative a la politique de santé publique du 9 ao(it 2004
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ANNEXE 3 : Questionnaires patientes et médecins de notre enquéte

QUESTIONNAIRE VACCIN ANTI-HPV
PATIENTES 54

Date & i,

Vous
1) Votre dge : ........ ans
2) Quelle profession exercez-vous ?

0 Agricultrice 0 Artisane, commergante 0 Cadre ou profession intellectuelle

O Employée 0 Ouvriére 1 Sans profession O AUTTe |
3) Avez-vous déja eu / Avez-vous des rapports sexuels 2 0 Oui 0 Non
4) Si oui, quel dge aviez-vous lors de votre 1*" rapport 2 ... ans
5) Disposez-vous d'une contraception ? o Oui a Non
6) Si oui, quel type ?

0 Préservatifs seuls o Pilule O Implant 0 Stérilet au cuivre

g Stérilet a la progestérone 0 Patch (1 Anneau vaginal

OAUtre :
7) Souffrez-vous de l'une des maladies suivantes ? 0 SIDA 0 Maladie nécessitant un
traitement immunosuppresseur ( maladie de Crohn, polyarthrite rhumatoide, ... ) 0O Cancer
8) Parlez-vous de vos « problemes de femme » avec : O votre meére ? O votre
conjoint ? O des amies ? O votre médecin ( quelle que soit sa spécialité ) ?
VOTRE MEDECIN
9) Consultez-vous régulierement : O un gynécologue ? T un pédiatre ? 0 un médecin
généraliste ? ( plusieurs réponses possibles )
10) Bénéficiez-vous régulierement d'un examen gynécologique ? 0 Oui 0 Non
11) Si oui, est-il réalisé par : 0 un gynécologue ? O un pédiatre ? O un médecin
généraliste ?
12) A quel fréquence ? 0 une fois par an 0 deux fois par an

O plus souvent g plus rarement

13) La premiere fois que vous avez bénéficié d'un tel examen, qui vous avait encouragé a
consulter ? O Votre mére 0 Une amie 0 Votre conjoint 0 Vous-méme

O Votre médecin traitant O AUTFE & o,

VACCIN ANTI-HPV

14) Un nouveau vaccin est destiné a protéger les femmes contre le cancer du col de l'utérus et
les verrues génitales. Le connaissiez-vous avant de recevoir ce questionnaire ?

g Oui 0 Non
15) Saviez-vous que le vaccih commercialisé est remboursé depuis le 12/07/07 ?
0 Oui o Non
16) Le schéma vaccinal consiste en trois injections.
Le saviez-vous ? o Oui o Non
17) Saviez-vous que le fait d'avoir été vaccinée ne dispense pas de la surveillance réguliere par
frottis du col de futérus ? O Oui o Non

Pour toute information : enquete.vaccinhpv@gmail.com



18) Si vous avez répondu « oui » a la majorité des questions 14 a 17, par quel biais avez-vous eu
connaissance de toutes ces informations ?

0 Votre gynécologue D Votre pédiatre 0 Votre médecin traitant
0 Un{e) ami(e) 0 Internet 0 Médias (magazines, TV ..)
OAUTre e

19) Saviez-vous que la protection contre le cancer du col de l'utérus n'est pas totale, méme une
fois vaccinée ? 0 Oui o Non

20) Avez-vous déja été vaccinée avec ce vaccin? T Oui o Non
21) Si oui, quand par rapport a sa date de remboursement par la sécurité sociale ?
0 Avant O Apreés
par qui avez-vous été vaccinée ?
O Votre gynécologue 0 Votre pédiatre 0 Votre médecin traitant
qui vous y a encouragé ?
0 Votre meére O Uneamie O Votre conjoint O Vous-méme
0 Votre médecin traitant D Votre gynécologue 0 Votre pédiatre
O AUTPE b L
22) Si non, l'avez-vous refusé ? o Oui 0 Non
23) Si vous l'avez refusé, pour quelle(s) raiSoN(S) ? ..o e
24) Pensez-vous vous faire finalement vaccinée ? 0 Oui o Non
25) Si oui, par qui ? O Votre gynécologue 0 Votre pédiatre g Votre médecin traitant
et qui vous a finalement convaincue ?
O Votre mere 0 Uneamie 0O Votre conjoint 0 Vous-méme
0 Votre médecin traitant 0 Votre gynécologue 0 Votre pédiatre
OAUTre b e,
FROTTIS

26) Le frottis cervical permet de dépister le cancer du col de l'utérus. Il s'effectue, lors d'un
examen gynécologique, en recueillant quelques cellules a l'aide d'une petite brossette ou spatule
frottée sur le col utérin.

Le saviez-vous ? 0 Oui 0 Non
27) Avez-vous déja bénéficié d'un frottis ? o Oui o Non
28) Si oui, & quel age avez-vous eu votre premier 2 ..., ans
29) A quel cadence votre médecin réalise-1-il vos frottis ? 0 tous les 6 mois
O tous les ans O tous les 2 ans 0 tous les 3 ans
gautre e
30) Le résultat d'un de vos frottis a-t-il déja été anormal ? 0 Oui 0 Non
31) Avez-vous déja bénéficié d'une colposcopie avec biopsies du col ? a Oui 0 Non

0 Ne sais pas

Merci infiniment de votre participation !

Questionnaire a retourner, avant le 31 Mars 2008, 4 :

A lattention de J. MUHLSTEIN
Secrétariat du Pr JUDLIN
Maternité Régionale A. Pinard
10, rue du Dr Heydenreich
54000 NANCY

ou par mail : enquete.vaccinhpv@gmail.com

Pour youte information : enquete.vaccinhpv@gmail.com



QUESTIONNAIRE VACCIN ANTI-HPV
MEDECINS 54

Date i e,

VAGLYS

1) Vous &tes : 00 gynécologue médical(e) 0 gynécologue-obstétricien(ne) O pédiatre o généraliste
2) Votre activité : O hopital public 0 hépital privé O cabinet privé  Dautre: ...

3) Vous étes: O une femme O un homme

4) Votredage : ......... ans

5) Depuis combien de temps exercez-vous ? ............ années

VOTRE PATIENTELE

6) Combien de patients voyez-vous par mois, en consultation (+/-10)? ... / mois

7) Quelle en est, approximativement, la proportion de femmes 2 ... % de vos patients

8) Quelle est approximativement la proportion de jeunes femmes dgées de 14 a 23 ans au sein de
votre patientele féminine 2 ... % des femmes que vous voyez

9) Combien de patientes voyez-vous pour un probleme de pathologie cervicale ( ex: frottis
cervical a réaliser, ou pathologique, ... ), durant un mois 2 ... patientes / mois

10) Avez-vous tendance a voir les filles de vos patientes venir vous consulter ? 0 Oui O Non
11) Les meéres vous font-elles part de leurs questions au sujet de leurs filles ? 0 Oui 0 Non
GARDASIL®

12) Le Gardasil® est un nouveau vaccin tétravalent destiné & protéger les femmes contre les
dysplasies de haut grade du col de l'utérus et de la vulve, le cancer du col de l'utérus et les
verrues génitales externes. Le connaissiez-vous avant de recevoir ce questionnaire ?

O Oui O Non
13) La tétravalence concerne les Human PapillomaVirus 6, 11, 16 et 18. Le saviez-vous ?

0 Oui T Non
14) Saviez-vous que le schéma vaccinal consiste en trois injections, d 0, 2 et 6 mois ?

0 Oui 0 Non
15) La vaccination anti-HPV est recommandée chez toutes les jeunes filles de 14 ans et chez les
jeunes filles et jeunes femmes dgées de 15 a 23 ans, qui n'auraient pas encore eu de rapports
sexuels, ou au plus tard durant |'année suivant le début de leur activité sexuelle. Le saviez-vous ?

O Oui 0 Non
16) Saviez-vous qu'une surveillance réguliére par frottis reste nécessaire aprés vaccination ?
0 Oui 0 Non

17) Saviez-vous que la protection contre le cancer du col de [utérus n'est pas totale aprés
vaccination ?

o Oui 0 Non
18) Saviez-vous que ce vaccin est remboursé depuis le 12/07/07 ?
g Oui O Non

19) Si vous avez répondu « oui » & la majorité des questions 12 & 18, par quel biais avez-vous eu

connaissance de toutes ces informations ?
0 Délégué médical 0O Médias médicaux 0O Formation médicale continue (FMC)
0 Enseignement post-universitaire (EPU) O Internet 0 Médias grand public

Pour toute inforgetion . enquete.vaccinhpy@gmail.com



O Instances légales O AUTPE & e
20) Certaines de vos patientes vous ont-elles déja questionné au sujet de Gardasil® ?

0 Oui 0 Non
21) Si oui, combien ont abordé le sujet, approximativement 2 ...
22) Etes-vous disposé(e) a aborder la question en cas de motif de consultation différent ?
0 Oui 0 Non
23) Estimez-vous que vous disposez d'assez d'informations :
Pour informer vos patientes ? O Oui 0 Non
Pour prescrire ce vaccin ? 0 Oui 0 Non
24) Ll'avez-vous déja prescrit ? 0 Oui 3 Non

25) Si oui, combien de fois ? s

Combien de fois avant son remboursamenT ?

Combien de fois depuis son remboursement ? .
26) Quelle est votre conviction personnelle concernant ce vaccin ?

o Pour 0O Réservé O Conire

POUPGUOI 2 ..ot et et s e s s s b e e
27) Pensez-vous que la vaccination doive étre effectuée par :

0 le médecin traitant O le gynécologue 01 le pédiatre O l'un ou l'autre, peu importe
28) Si, selon vous, elle ne devait etre effectuée que par un seul spécialiste, pourquoi ?
29) Avez-vous déja été concerné(e) par le refus dune patiente, concernée par ces
recommandations, de se voir prescrire ce vaccin ?

0 Oui 0 Non
30) Si oui, quelle(s) étai(en)t la (les) raison(s) avancée(s) ?

FROTTIS
33) Effectuez-vous des frottis cervicaux ? 0 Oui 0 Non
34) A partir de quel dge effectuez-vous le premier frottis ?
0O Premiers rapports 0 Majorité 0 Vingtans O AUtre: ..
35) Lorsque deux frottis de suite sont normaux, quand effectuez-vous le suivant ?
0 6 mois ... 0lan .. g2ans .. D3ans .. g ... plus tard
36) Avez-vous une activité de colposcopie ? O Oui a Non

Merci infiniment de votre participation !
Questionnaire & retourner, avant le 31 Mars 2008, a
A l'attention de J. MUHLSTEIN
Secrétariat du Pr JUDLIN
Maternité Régionale A. Pinard
10, rue du Dr Heydenreich
54000 NANCY

ou par mail : enguete.vaccinhpv@gmail.com

Pour foute mformation . enquete.vaccinhpv@gmail.com
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RESUME

La vaccin prophylactique anti-HPV quadrivalent est commercialisé, en France, depuis fin
2006 et remboursé depuis milieu 2007.

Apres en avoir rappelé les principales caractéristiques et mode d’action, nous étudions 1’état
des connaissances des médecins et patientes meurthe-et-mosellans concernés (généralistes,
gynécologues et pédiatres ; patientes de plus de 14 ans) en matiére de prévention du cancer du
col de I’utérus.

L’on met ainsi en évidence le role majeur joué par les médecins traitants et gynécologues,
ainsi que par les méres des patientes et les jeunes filles elles-mémes, dans I’accession a la
vaccination en question. La connaissance portant sur ce vaccin semble relativement
satisfaisante. Par contre, les refus observés seraient motivés par des craintes portant sur le
mangque de recul donc le manque de connaissances quant a I’efficacité réelle et a long terme,
et quant aux éventuels effets secondaires a prévoir.

Des progrés semblent encore nécessaires, notamment en ce qui concerne ’investissement
des autorités sanitaires dans la campagne d’information. De méme, 1’organisation d’un
dépistage cytologique collectif ainsi que la communication & son sujet semblent
indispensables pour optimiser la démarche prophylactique ici étudiée.

ABSTRACT

Prophylactic anti-HPV quadrivalent vaccine is marketed, in France, since the end of 2006,
and paid off since middle 2007.

After having reminded its main characteristics and its mode of action, we study the state of
the knowledge of concerned ‘“meurthe-et-mosellan” doctors and patients (general
practitioners, gynecologists and paediatricians, women more than 14 year-old) in prevention
of the cervical cancer.

We so bring to light the major role played by family doctors and gynecologists, as well as
by the patients’ mothers and by the girls themselves, in the access to the vaccination in
question. Knowledge concerning this vaccine seems relatively satisfactory. On the other hand,
the observed refusals would be motivated by fears concerning the lack of recession, thus the
lack of knowledge as for the real efficiency and for the possible side effects to be foreseen.

Progress seems still necessary, in particular as regards the investment of the sanitary
authorities in the information campaign. Also, the organization of a collective cytological
screening as well as the communication on it seem indispensable to optimize the here studied
preventive initiative.
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