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INTRODUCTION

Le cancer du col de I’utérus est d0 a la persistance de I’infection par un papillomavirus
humain (HPV) a haut risque. Il s’agit d’une infection sexuellement transmissible fréquente
puisque 80% des femmes sont infectées au moins une fois dans leur vie(1). La primo-
infection a lieu lors des premiers rapports sexuels avant 25 ans le plus souvent (2). L’usage
de préservatifs permet de limiter la transmission sans I’empécher completement. La plupart
du temps, le virus disparait spontanément ou devient latent et inactif (2)(3). Chez 10% des
femmes infectées(4), le virus persiste pendant plusieurs années au niveau de la muqueuse du
col de I'utérus et peut étre responsable de dysplasies du col ou Iésions intra épithéliales de
bas grade (CIN 1) puis de haut grade (CIN 2 et 3) qui sont asymptomatiques et pre-
cancéreuses. Le HPV est retrouvé dans plus de 99.7% des cas de cancer du col invasifs(5).
Il s’agit le plus frequemment de carcinome épidermoide développé au dépens de I’exocol
(85% des cas), tandis que I’adénocarcinome, développé au dépens des cellules de I’endocol
représente environ 10 % des cas. Il existe plus de 100 types d’HPV connus. Par ordre de
fréquence, sont retrouvés les types 16, 18, 45, 33 et 31 dans une étude multicentrique a
I’échelle mondiale(6). Les types 16 et 18, dits « a haut risque », sont en cause dans 71% des

cas de cancer du col de I’utérus dans le monde(6) et 81.8% des cancers en France (7).

Le HPV est également responsable de cancers de la vulve, du vagin, du pénis, de I’anus, de
I’oropharynx(8)(9). Les serotypes 6 et 11, dits HPV a bas risque, sont responsables de

condylomes génitaux et de lésion intra épithéliale de bas grade du col et de la vulve (10).

Les autres facteurs de risques connus sont la précocité des premiers rapports sexuels, la
multiplicité des partenaires, la multiparité, I’immunosuppression, I’utilisation prolongée
d’une contraception oestro-progestative (le risque relatif a 5 ans d’utilisation est de 1.9 par
rapport a celles n’ayant jamais utilisé de COP(11)), le tabagisme (12), I’infection par

Chlamydia trachomatis(2).



Le dépistage par frottis cervico-vaginal revét une importance capitale pour détecter les
Iésions pre-cancéreuses qui pourront étre traitées par vaporisation au laser CO2,
cryothérapie, électrorésection (résection a I’anse diathermique) ou conisation chirurgicale a

lame froide ou au laser selon le grade des lésions.

L’incidence du cancer du col de I’utérus, en baisse depuis 1980, était estimée a 3028
nouveaux cas en France en 2012, et était ainsi au 11e rang des cancers les plus fréquents et
au 12e rang en terme de mortalité chez la femme et respectivement au 18° rang et 16° rang
quel que soit le sexe, en France en 2012(13). La survie nette, en France est de 66% a 5 ans
et de 59% a 10 ans (14). Au niveau mondial, avec 528 000 nouveaux cas estimés en 2012, il
est le 4e cancer le plus fréquent chez la femme(15). Les pays en voie de développement sont

les principaux touchés.

Le faible taux de mortalité associé au cancer du col de I’utérus dans les pays développés ne
doit pas faire oublier I’importante morbidité associée au HPV résultant des traitements des
Iésions cancéreuses et précancéreuses. La conisation chirurgicale et la résection a I’anse
diathermique sont significativement associées a une augmentation de la morbidité
obstétricale et périnatale (prématurité, petit poids de naissance, taux plus important de
césarienne, rupture prématuré de membrane et mortalité périnatale). Le retentissement
obstétrical est moindre avec la conisation par laser avec une augmentation non significative
du risque (16)(17)(18). Il faut considérer également les conséquences psycho-affectives,
anxiété et angoisse, générées par I’annonce d’un frottis anormal ou ininterprétable quel que
soit le stade des Iésions, par I’incompréhension des résultats(19), par la récidive de verrues
génitales, ou encore par des interrogations telles que « comment ai-je été infectée ? ». Le
co(t financier n’est pas négligeable non plus, il est lié a I’ importante fréquence de I’infection
par le papillomavirus humain chez les femmes et les hommes et de tous les cancers induits
par HPV, au dépistage par frottis généralisé a toutes les femmes de 25 a 65 ans, a la

surveillance plus rapprochée des patientes porteuses de dysplasies du col et a leurs



traitements. D’ou I’intérét majeur de pouvoir prévenir I’infection par les HPV a haut risque
et le développement de dysplasies grace a la vaccination prophylactique mise sur le marché

en 2007 en association au dépistage par frottis cervico-vaginal.

En 2007, le Conseil supérieur d’hygiéne publigue de France (CSHPF) a recommandé, pour
le vaccin papillomavirus quadrivalent Gardasil® la vaccination des jeunes filles de 14 ans,
et aux jeunes filles et jeunes femmes agées 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 (20). En 2010, le
Haut Conseil de la santé publiqgue (HCSP) a considéré que les vaccins quadrivalent
Gardasil® et bivalent Cervarix® étaient équivalents en matiére de protection contre les
Iésions précancéreuses du col de ['utérus (21). Ces deux vaccins ne sont pas
interchangeables, toute vaccination initiée avec I’un doit étre menée a son terme avec le

méme vaccin.

Devant I’observation d’une couverture vaccinale insuffisante, en baisse entre 2010 et 2011
(35.8% des jeunes filles de 15 ans étaient vaccinées avec au moins une dose en 2011 contre
39.4% en 2010 en se basant sur I’échantillon des généralistes bénéficiaires, p<0.01 (22)) et
la constatation que I’immunogénicité des deux vaccins est meilleure lorsque la vaccination
est initiée tot, le HCSP a publié le 15 janvier 2013 un avis relatif a la révision de I’age de la
vaccination dans le but d’obtenir une meilleure couverture vaccinale permettant la protection
individuelle des jeunes filles et I’induction d’une immunité de groupe. Le HCSP a
recommandé que la vaccination des jeunes filles contre le papillomavirus soit pratiquée de
11214 ans, le rendez-vous vaccinal de 11-14 ans pouvant étre mis a profit avec la possibilité
d’une co-administration avec le rappel DTPolio-Coqueluche ou un vaccin anti-hépatite B, et
que I’age de rattrapage soit limité a 20 ans (i.e. 19 ans révolus)(23). Cette vaccination n’est
plus sous-tendue par la notion de I’age de début de I’activité sexuelle, méme si le vaccin sera
d’autant plus efficace que les jeunes filles n’auront pas encore été infectées par les

papillomavirus. L’intérét de pouvoir initier la vaccination plus tét est de permettre a ceux



qui le souhaitent, parents ou médecins, d’éviter d’aborder la question des risques des
infections sexuellement transmissibles avec une adolescente qui n’aurait pas eu de rapports
sexuels. Cette nouvelle recommandation avec un éventail d’age plus large doit donner a

chacun une plus grande souplesse dans la prescription du vaccin.

Quand initier la
11- 13 ans 14 ans et plus
vaccination ?

- Jeunes filles naives de tout contact avec
le HPV (avant premiers rapports
sexuels)

- Meilleure immunogénicité

- Co-prescription possible avec un rappel ) L

o - Meilleure réceptivité aux

DTP coqueluche ou vaccin hépatite B : ) )

. . messages d’information et de

population plus accessible

. s prévention concernant la
Avantages | . Eviter de parler de sexualité

) . sexualité (IST et contraception) et

- Pas de risque de coincidence avec ) . )

o ) les affections gynécologiques.
I’apparition d’une maladie auto-
immune

- Aumoment de la rédaction de cette
thése : 2 doses vaccinales sont

désormais suffisantes entre 11 et 14 ans

. - Risque que les premiers rapports
- Ne pas parler des risques des IST, de . .
" . sexuels aient déja eu lieu
sexualité (ou au contraire aborder le | <ricité moins b
- - Immungénicité moins bonne
Inconvenients sujet avant les premiers rapports) g o o
o - 3doses de vaccins nécessaires a
- Peu de recul sur I’efficacité a long . )
partir de 15 ans pour le Cervarix
terme .
et 14 ans pour le Gardasil

Nous nous sommes interrogés sur I’impact d’une telle modification des recommandations

sur les prescriptions des médecins en Midi-Pyréneées.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si le taux de filles de la tranche d’age

11-19 ans vaccinées contre le papillomavirus, par rapport a la population générale des filles



de cette tranche d’age de Midi-Pyrénées, avait augmenté apres la parution de I’avis du HCSP

le 15 janvier 2013 modifiant I’age de la vaccination, en Midi-Pyrénées.

Les objectifs paralléles étaient de savoir par une analyse en sous-groupes si le taux de filles
de 11-13 ans, de 14 ans, de 11-14 ans, et de 15-19 ans, vaccinées contre le papillomavirus
avait augmenté apres la parution de I’avis du HCSP le 15 janvier 2013 avancant I’age de la
vaccination et de comparer les proportions de prescription du vaccin anti-HPV en fonction
de la spécialité du prescripteur : Médecin Généraliste, Pédiatre ou Gynécologue entre les 2

périodes.



METHODE

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective en utilisant les données issues de la
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salaries (CNAM-TS), a I’échelle de
Midi-Pyrénées, tous régimes confondus, (données SNIIRAM, Systeme National
d’Information Inter-Régime de I’ Assurance Maladie). Nous avons releve rétrospectivement
I’ensemble des remboursements des deux vaccins prescrits a partir de leur Code Identifiant
de Produit (CIP), correspondant au code numérique de 7 ou 13 chiffres identifiant une
spécialité pharmaceutique, CIP 377 130-1 pour le Gardasil® et 381 642-3 pour le Cervarix®.
Nous avons relevé pour chaque remboursement, I’année de naissance, la spécialité du

médecin prescripteur, le code CIP et la date de délivrance du vaccin.

L’ensemble des données a été rassemblé et exploité & I’aide du logiciel Excel®. La

description de I’étude des données étape par étape est détaillée dans I’annexe 1.

Nous avons défini une période de 351 jours avant et 350 jours aprés la parution de I’avis du
HCSP le 15 janvier 2013 en prenant en compte les dates de délivrance des vaccins, soit une
période 1 allant du 30 janvier 2012 au 14 janvier 2013 inclus et une période 2 du 15 janvier
2013 au 30 décembre 2013 inclus. Ces 2 périodes comprennent le méme nombre de jours

ouvrés du lundi au samedi, a savoir 291 jours.

Les donnees correspondaient aux vaccins rembourses par la CNAM-TS, la prescription non
remboursée ne pouvant faire I’objet de recueil. Le remboursement équivaut a une délivrance

de vaccin sur prescription médicale.

A partir de I’extraction de données de la CNAM-TS, nous avons restreint les données du 30
janvier 2012 au 30 décembre 2013, puis nous avons retiré les doublons, c’est-a-dire les 2e
et 3e doses, afin de ne se baser que sur les premieres doses. Nous avons ensuite individualisé
les 2 périodes. Pour ne pas sur-estimer le nombre de premiéres doses vaccinales délivrées

lors de la période 1 1ié au recueil de 2°™ et 3°™ dose de schémas vaccinaux débutés avant



cette période, il a fallu le retrancher du nombre estimé de schéma vaccinaux chevauchants
qui auraient eté débutés avant la premiere période. Ce nombre de schémas chevauchants a
été extrapolé a partir de ce que nous avons observé entre les périodes 1 et 2. Le nombre de
schemas vaccinaux chevauchant les 2 périodes pour une tranche d’age donnee, a été retire

du nombre de « premiéres » doses de la période 1 (Annexe I)

Nous avons utilisé les données épidémiologiques de I’INSEE pour exprimer les résultats en
taux de jeunes filles vaccinées par rapport a la population générale des jeunes filles par

tranche d’&ge en Midi-Pyrénées.

Concernant, I’analyse en fonction du prescripteur nous nous sommes basés sur les codes

prescripteurs fournis par la base de données :

Tableau 1 : Codes prescripteurs utilisés par la CRAM

L’ analyse statistique a été realisée avec le Test du Chi2 lorsque les effectifs attendus étaient
supérieurs ou égaux a 5. Le Test exact de Fisher a été utilisé pour les plus petits effectifs. Le

risque alpha retenu était de 5% (p-value significative si <0.05).



RESULTATS

L’extraction de données de la CNAM-TS, nous avait fourni 35647 doses de vaccins anti-

HPV délivrées du 1°" janvier 2012 au 31 décembre 2013
Apreés restriction aux 2 périodes, il restait 34535 doses a analyser.

18851 patientes ont été vaccinées avec au moins une dose au cours de ces 2 périodes (apres

retrait des doublons)

Au total, apres extrapolation 15748 1eres doses ont été analysées : 6054 en période 1 et 9694

en période 2.

Le taux de filles de 11-19 ans vaccinées contre le papillomavirus par CERVARIX ou
GARDASIL a augmenté aprés la parution de I’avis du HCSP modifiant I’4ge recommandé
de la vaccination. Il est passé de 3.62% (n=5397) des filles de 11-19 ans de Midi-Pyrénées,
ayant regu au moins une dose de vaccin durant la période 1 & 6.05% (n=9071) durant la
période 2. Cette augmentation n’est pas statistiquement significative (p-value = 0.7475).

(Tableau 2)

Tableau 2 - Comparaison des taux de jeunes filles vaccinées en Midi-Pyrénées, par tranches d'dges, entre
les deux périodes

Filles de 11-13 ans vaccinées 0,2656% (n=131)  4,45% (n=2219) 0,1212
Filles de 14 ans vaccinées 9,84% (n=1617) 11,89% (n=1979) 0,6413
Filles de 11-14 ans vaccinées 2,66% (n=1748) 6,31% (N=4198) 0,4976
Filles de 15-19 ans vaccinées  4,37% (n=3649) 5,84% (n=4873) 0,6382
Filles de 11-19 ans vaccinées 3,62% (n=5397) 6,05% (n=9071) 0,7475

* Le test du Chi2 a été utilisé lorsque les effectifs attendus étaient supérieurs ou égaux a 5, sinon nous avons
utilisé le test exact de Fisher



Concernant I’analyse en sous-groupe, on observe dans toutes les tranches d’age, (11-13 ans,
14 ans, 11-14 ans et 15-19 ans), une augmentation du taux de jeunes filles vaccinées durant

la période 2, mais aucune de ces augmentations n’est significative.

Concernant la répartition des spécialités des prescripteurs, on observe une stabilité des
prescriptions par les médecins généralistes avec 5018 doses prescrites qui représentent
82.88% des prescriptions de premiéeres doses pendant période 1 et 8015 doses (82.68%)
pendant la période 2, une diminution de la proportion de prescriptions par les gynécologues
(756 (12.48%) et 876 (9%) respectivement) et une augmentation du nombre de prescription
par les pédiatres qui double en proportion (184 (3%) et 616 (6.35%) respectivement).
Aucune de ces évolutions dans la répartition des prescripteurs apres la parution de I’avis du

HCSP n’est significative. (Tableau 3)

Tableau 3 - Proportion de prescription du vaccin anti HPV en fonction de la spécialité du prescripteur

MG 5018 (82,88%0) 8015(82,68%) 0,97
Gynécologue medical

ou obstétricien 756 (12,48%) 876 (9,036%) 0,4318
Pédiatre 184 (3,03%) 616 (6,35%) 0,498
Autres 76 (1.20%) 160 (1.65%)

NC 20 (0.33%) 27(0.28%)

Total 6054 9694 15748 doses



DISCUSSION

Nos résultats montrent une augmentation du nombre de premieres doses de vaccins anti-

HPV prescrites aux 11-19 ans et ce dans toutes les tranches d’age apres la parution de I’avis

du HCSP modifiant I’age de la vaccination. Cette augmentation ne permet pas d’atteindre le

seuil de significativité. La modification de recommandation du HCSP du 15 janvier 2013

n’a pas permis d’augmenter de facon significative le taux de couverture par vaccin anti HPV

des filles de 11 a 19 ans en Midi-Pyrénées. Cette absence de significativité est valable dans

I’ensemble des classes d’age étudiées.

Notre étude présente certaines limites :

La date de délivrance n’est pas la date de prescription. Il peut y avoir un délai non
négligeable entre les deux dates. Les jours suivant la date de parution ont probablement
donné lieu a des délivrances de vaccins dont la prescription était antérieure a la parution
de I’avis. Ce qui a pu sur estimé le nombre de vaccins délivrés pendant la période 2. Pour
I’éviter, il aurait fallu étudier une période 2 plus éloignée de la parution de I’article. Mais
en faisant cela, nous aurions manqué un éventuel surcroit de prescriptions de vaccin lié

a un effet d’annonce, dans les jours suivant la parution de I’avis.

Seuls les remboursements a partir de la délivrance sont étudiés. Nous ne savons pas si le
vaccin a réellement été effectué. Les délivrances de vaccins hors prescription n’étant pas

remboursées, elles ne font pas I’objet d’un recueil.

Limite méthodologique : en rapport avec la surestimation des premiéres doses délivrées
en période 1 et ayant nécessité d’extrapoler les données (Cf 1l. Méthode et Annexe I).
Cette limite méthodologique est inévitable et lié au fait que le SNIIRAM ne conserve
ces données que 2 ans. Dans I’idéal, il aurait fallu extraire les données sur une période

plus large avec au moins 6 mois en amont du début de la période étudiée, retirer les



doublons (correspondants aux 2° et 3° doses) et puis restreindre aux périodes étudiees.

De telle sorte, nous n’aurions eu que les 1éres doses sans avoir a extrapoler.
Les forces de notre étude relévent :
- Du nombre de doses vaccinales étudiées : plus de 34000.

- De I’exhaustivité et I’objectivité des données : les données étudiées sont issues de la base
de données du SNIIRAM. Le SNIIRAM est le Systeme national d’information inter-
régimes de I’ Assurance maladie. Les données sont issues des remboursements effectués
par I’ensemble des régimes d’assurance maladie. Il regroupe notamment des données sur
les patients telles que I’age, le sexe, etc et toutes les prestations remboursées dans le
cadre des soins réalisés en médecine de ville comprenant les informations disponibles
sur le prestataire de soins et le prescripteur, le codage détaillé (médicaments, actes
techniques des médecins, dispositifs médicaux, prélevement biologiques) ainsi que la
date des soins et les montants remboursés par I’Assurance maladie et payés par les

patients. Ces données sont individuelles, anonymes et exhaustives.

L’augmentation que nous avons observée montre selon nous une bonne acceptabilité par les
prescripteurs et les patientes de cette nouvelle recommandation. L’avancée en age proposée
pour débuter la vaccination n’a pas été un frein a cette vaccination. Notre étude montre
I’influence de la modification d’avis du HCSP sur la prescription des médecins en Midi-
Pyrénées comme déja montré par le travail de J. Lempegnat (24,25). Un impact sur la
délivrance a pu étre observé, I’objectif d’améliorer la couverture vaccinale semble donc
partiellement atteint. Ceci est surtout valable pour les tranches d’ages 14 ans et 15-19 ans.
L’augmentation du nombre de doses délivrées et des taux de jeunes filles vaccinées dans les
tranches d’age 11-13 ans, 11-14 ans, et 11-19 ans peut aussi étre liée a I’augmentation de

I’effectif cible de la population a vacciner du fait de I’élargissement de I’éventail d’age



possible. 1l s’agit d’une augmentation par effet de champs. Il était prévisible de constater,
étant donné que la population ciblée par la vaccination est passée des filles de 14 ans a celles
de 11-14 ans, une augmentation du nombre de doses délivrées et donc du taux de jeunes
filles vaccinées dans les tranches d’age 11-13 ans, 11-14 ans et 11-19 ans. Les filles de 11-
13 ans sont vaccinées en période 2 mais ne I’étaient pas en période 1. Dans les tranches
d’ages comprenant les filles de 11-13 ans, les augmentations observées ne relévent donc pas

forcément d’une plus grande volonté de vacciner.

Nous avons observé, suite a la modification de I’age de la vaccination, une modification de
la répartition des prescripteurs. Les gynécologues sont moins représentés tandis que les
pédiatres, dont les patients rentrent desormais dans le schéma vaccinal, doublent leur
prescription de vaccin anti-HPV. Les médecins généralistes, restent majoritairement
représentés. Le renforcement du nombre de pédiatres impliqués dans la vaccination anti HPV
était attendu au vu de I’avancée de I’age de la vaccination. Cette modification du profil des
prescripteurs va avoir un impact important sur la date du 1*" contact gynécologique pour les
jeunes filles avec le gynécologue ou médecin généraliste. Le premier frottis ayant lieu a 25
ans, et le risque de ne pas pouvoir aborder la thématique de la sexualité, des IST ni de la
contraception si la vaccination a lieu avant 14 ans, les médecins pourraient perdre I’occasion
d’aborder cette thématique de prevention avant 25 ans. Dans la these de Ceéline Roussel, il
est montré une augmentation significative de la co-prescription des vaccins HPV et DTP
entre les périodes 1 et 2 dans la tranche d’age 11-14 ans (26). Ces résultats montrent que la
co-vaccination n’a pas été un frein a la vaccination contre le HPV et sont concordants avec
la modification de I’abord gynécologique et de la problématique de la prévention des IST en
faveur du cadre genéral de recommandation vaccinale. Les jeunes filles prennent moins part

dans la décision de vaccination.

Les avantages de I’élargissement de I’éventail d’ages de la vaccination anti-HPV sont d’une

part, de permettre une plus grande souplesse de prescription pour les médecins pour qu’ils



puissent prescrire en fonction de leur propre ressenti, de I’adolescente ou de sa famille ;
d’autre part, I’avancée de I’dge de la vaccination tout en ayant une meilleure

immunogénicité, évitera que le dépistage par frottis soit remis en cause.

Notre période d’étude de 2 ans était suffisante pour évaluer I’impact d’une recommandation,
mais trop courte pour permettre de mesurer la couverture vaccinale (CV) du fait de la
longueur d’un schéma vaccinal complet (6 mois) et de la nécessité de réaliser des courbes
d’incidence cumulée sur plusieurs années. Nous pouvons quand-méme constater que les
pourcentages de jeunes filles vaccinées dans cette étude sont trés bas. Ils suggerent une
faible couverture vaccinale contre le papillomavirus de la population féminine de Midi-
Pyrénées. Ces résultats sont concordants avec les études réalisées a partir de I’Echantillon
des généralistes bénéficiaires (EGB) qui montrent en effet une couverture vaccinale tres
basse en France (InVS) : Au 31 décembre 2013, la couverture vaccinale pour au moins une
dose était de 53 % a 20 ans (jeunes filles nées en 1993) avec un plateau atteint vers 18 ans.
A I’age de 15 ans, la CV pour au moins une dose passait de 26 % en 2011 (jeunes filles nees
en 1996) a 18 % en 2013 (jeunes filles nées en 1998). Au 31 décembre 2013, la couverture
vaccinale pour trois doses était de 38 % a 20 ans (jeunes filles nées en 1993) avec un plateau
atteint vers 17 ans. A I’age de 16 ans, la CV pour trois doses passant de 27 % en 2011 (jeunes
filles nées en 1995) a 20 % en 2013 (jeunes filles nées en 1997) (27). Concernant le vaccin
HPV, I’EGB est un des seuls outils disponibles en routine pour estimer la CV de ce vaccin
relativement récent. L’EGB a été créée par I’arrété du 20 juin 2005 pour suivre les
consommations de soins chez les bénéficiaires sur une période plus longue que les 3 ans du
SNIIRAM. . L’EGB est un eéchantillon de bénéficiaires de I’assurance maladie. 1l permet de
relier les caractéristiques sociodémographiques des bénéficiaires a leur consommation de
soins au cours du temps. Les bénéficiaires inclus dans I’EGB sont tirés au sort, qu’ils soient
consommateurs de soins ou non. Le taux de sondage est de 1/97e. Les consommations des

personnes sélectionnées sont ensuite recherchées dans I’entrepdt du SNIIRAM. Les données



des sujets déja présents et des nouveaux entrants du régime genéral (hors sections locales
mutualistes, SLM) sont chargees et actualisées tous les mois depuis 2003, et celles du
Régime social des indépendants (RSI) et de la Mutualité sociale agricole (MSA) alimentent
I’échantillon depuis 2011. L’EGB permet ainsi de réealiser des études longitudinales et

d’analyser le parcours individuel de prés de 660 000 bénéficiaires en ville et a I’hdpital.

Ces CV basses montrent un suivi des recommandations vaccinales insuffisant et posent la
question de la faible adhésion a cette vaccination. Le suivi réactif de la couverture HPV a
permis de mettre rapidement en évidence une tendance a la baisse de la couverture des jeunes
filles de 14 ans en 2011. La publication, au printemps 2010, de plusieurs articles dans la
presse nationale mettant en cause la sécurité d’emploi du vaccin, accusé d’avoir provoqué
sclérose en plague ou myofasciite a macrophage, explique vraisemblablement cette

tendance.

Les freins communs aux vaccins en général retrouvés dans de nombreuses études sont

nombreux :

e Lasécurité des vaccins : la co-administration de plusieurs souches a des nourrissons
dont le systeme immunitaire est considéré comme immature et la toxicité supposée
des adjuvants sont accusés d’étre responsables de maladies auto-immunes et neuro-
dégénératives ou de myofasciite a macrophage. La peur du vaccin persiste longtemps

méme apres des études démontrant sa sécurité.

e Un manque de connaissance global : du virus, des modes de contamination, de la
pathologie induite, de sa dangerosité possible, et des moyens de prévention
disponibles. C’est le principal facteur limitant la vaccination, retrouvé dans toutes les

études.



Les sources d’informations en particulier internet qui référence en premier les sites
des ligues anti-vaccinales, les articles de presse médiatisant des polémiques autour
de cas de suspicion d’effets indésirables. L’information scientifique est plus difficile

a trouver.

La méfiance envers I’industrie pharmaceutique et la suspicion de conflits d’intérét

entre les laboratoires et les experts des autorités de santé.

L’intrusivité du geste vaccinal

Le choix éducatif parental et certaines croyances religieuses ou philosophiques

Le principe du risque individuel et imprévisible de chacun a pouvoir développer un

effet indésirable grave suite a la vaccination.

L’individualisme des sociétés occidentales : Le bénéfice collectif et la notion de

santé publique ne sont plus des arguments motivants pour certains.

La distinction entre vaccins obligatoires et recommandés : ou « recommandé » est

compris, a tort, comme facultatif par le public. (28)(29)(30)(31)

Parmi les réticences spécifiques aux vaccins anti papillomavirus, il est retrouvé :

Le recul jugé insuffisant et la méfiance a I’égard de tout nouveau vaccin, bien que
nous disposions actuellement d’un recul de 8 ans depuis la mise sur le marché des

vaccins

La peur des effets secondaires attribués aux vaccins dans les média.

Le débat au sein méme de la communauté médicale sur I’opportunité de cette

vaccination : certains considerent que son co(t est éleve alors qu’elle ne dispense pas



du depistage, d’autres trouvent contraignant de devoir parler de sexualité a des jeunes

filles encore non concernées et a fortiori devant les parents.

e L’abord du théme de la sexualité : certaines meres, bien souvent décisionnaires,
craignent que cette vaccination soit comprise par leurs filles comme une approbation

implicite au début d’une sexualité active.(28)(31)(32)

L’innocuité de la vaccination anti-HPV a été étudiée et confirmée par de nombreuses études.
Dans son relevé épidémiologique hebdomadaire du 14 février 2014, I’OMS a publié le
rapport du Comité consultatif mondial de la Sécurité vaccinale (GACVS) concernant
notamment le profil d’innocuité des vaccins anti HPV. Le GACVS, composé d’experts
cliniques et scientifiques, a été créé par I’OMS pour la conseiller, en toute indépendance et
avec la rigueur scientifique voulue, sur des problémes de sécurité vaccinale pouvant avoir
une importance mondiale. Les manifestations indésirables graves notifiées ont fait I’objet
d’enquétes plus approfondies et n’ont pas été confirmées, qu’il s’agisse du syndrome de
Guillain-Barre, de convulsions, d’AVC, de thrombo-embolie veineuse, d’anaphylaxie ou
d’autres réactions allergiques. Le Comité continue a étre satisfait du profil d’innocuité du
vaccin, mais note qu’il est important de poursuivre la surveillance et les enquétes

épidémiologiques en mettant I’accent sur la collecte de données de grande qualité. (33—-36)

La vaccination anti-HPV n’a pas encore fait ses preuves en termes de réduction de la
prévalence du cancer du col de I’utérus, car il existe un délai moyen d’au moins dix a quinze
ans entre I’infection HPV et la survenue d’un cancer. Plusieurs études ont toutefois montre
une efficacité de la vaccination anti-HPV en terme de réduction de la prévalence des
infections par I’'HPV (37,38), de prévention des lésions cervicales CIN 1 a CIN 3 et
d’adénocarcinome in situ. Une efficacité moindre est retrouvée en cas d’infection préalable
a la vaccination (39-41). Le vaccin tétravalent permet également une diminution du taux des

Iésions intraépithéliales de haut grade vulvaires et vaginales, et des condylomes génitaux



(42-44). 1l existe une protection croisée conferée par la vaccination contre les serotypes 31,

33, 45 et 51 (45).

Les solutions pour augmenter la couverture vaccinale proposees par le Pr Pierre Bégué,
pédiatre, ancien président du Comité Technique des Vaccinations et membre de I’ Académie
Nationale de Médecine, peuvent étre regroupées sous trois rubriques : I’information, la
formation et les mesures de santé publique (30). L’ information du public doit passer par le
renforcement de I’enseignement des sciences a I’école. Les médecins et autorités de santé
doivent savoir bien répondre aux questions sur les vaccins. La justification du vaccin passe
par la connaissance de I’épidémiologie et de la gravité de la maladie ; de I’activité
immunologique du vaccin et le fonctionnement du systeme immunitaire ; et de la tolérance
du vaccin. L’information délivrée doit étre plus pertinente et non moralisatrice. Chrystel
Chabbert souligne dans sa thése que les parents doivent étre la cible d’une information
officielle et objective via les canaux d’information actuels et en particulier internet, que les
parents utilisent pour trouver les réponses a leurs questions (31). La formation des
vaccinateurs est essentielle. Elle doit se faire par le biais de I’enseignement universitaire qui
doit étre refondé, et de la formation médicale continue qui devrait étre assurée par
I’université (et non pas les laboratoires). Le Rapport sur la surveillance et la promotion du
bon usage du médicament en France publié en 2013 relevait également la nécessité de créer
un portail d’information unique servant de référence aux professionnels de santé. Cette
information serait adaptée aux soins primaires, en permanence actualisée et d’acces facilité.
Cette condition est aujourd’hui loin d’étre remplie : I’information disponible est souvent
incompléte, morcelée sur plusieurs sites, et souvent non priorisée en fonction de
I’importance et de la réalité des problemes rencontrés en pratique. Il est donc prioritaire
qu’un portail unique dédié (couplé au site de formation continue) soit, a bref délai, rendu
opérationnel. Ce portail regrouperait I’ensemble des recommandations de bonne pratique,

toutes les informations et alertes sanitaires et devrait intégrer, a I’instar du NICE britannique



(46), un répertoire exhaustif, simple a consulter et informatif de I’ensemble des produits de
sante commercialisés en France. Ce site pourrait également servir d’interface pour la
déclaration des effets indésirables des médicaments et les demandes d’informations en ce

domaine (47).

Les mesures de santé publique et politiques sont a adapter a chaque pays mais ne donnent

pas de solution parfaite :

e La gratuité des vaccins : nécessaire, déja en place dans de nombreux pays, efficace

mais non suffisante

e L’uniformisation européenne du calendrier vaccinal et la diffusion d’un calendrier

vaccinal simplifié au grand public.

e Une harmonisation européenne de la prise en charge des effets adverses graves est

préconisée pour assurer une meilleure transparence.

e Une education sanitaire a I’école et au travail centralisée par I’INPES, Institut
National de la Prévention et de I’Education pour la Santé, rendrait plus efficace la

politique vaccinale et les actions aujourd’hui dispersées.

e Une meilleure organisation et le recentrage des structures responsables de la
vaccination afin de mieux informer le public et restaurer sa confiance. La vaccination
en France souffre de I’apparente dispersion des moyens et des acteurs : Etat, conseils
généraux, Haute autorité de santé, Haut conseil de santé publique et son Comité
technique des vaccinations, ANSM, INPES, Assurance maladie, Education

nationale, Ministere de la santé et aussi les communes, les associations... (30)

Pour compléter notre travail, il serait intéressant de réaliser un suivi de ces vaccinations sur
un plus long terme pour permettre de distinguer si cette augmentation est liée a I’effet

d’annonce ou si le taux continue a s’accroitre ou reste stable. Avec un recueil des données



sur 10 ans, la couverture vaccinale pourrait étre calculée avec précision et étre comparée aux
résultats obtenus avec I’EGB pour determiner si les médecins de la région Midi-Pyrénées

sont réellement influencés par les recommandations du HCSP.



CONCLUSION

Le taux de filles de 11-19 ans vaccinées contre le papillomavirus par CERVARIX ou
GARDASIL a augmenté apres la parution de I’avis du HCSP modifiant I’age recommandé
de la vaccination. Cette augmentation bien qu’elle ne soit pas significative montre que I’avis
du HCSP a eu un impact favorable sur la couverture vaccinale contre le papillomavirus en

Midi-Pyrénées.

De nombreuses études ont étudié les freins empéchant I’augmentation de la couverture
vaccinale. Les oppositions aux vaccins vont de I’opposition totale aux hésitations ou
négligences. Elles ont un développement préoccupant dans les pays occidentaux. La crainte
des effets adverses a remplacé la peur des maladies. Le manque de connaissance des
maladies et de leur prévention par les vaccins est la principale raison des refus, et ce d’autant
plus que I’information scientifique sur les vaccins est concurrencée par les médias et surtout

Internet.

La promotion de la vaccination et en particulier de la vaccination contre le HPV est un enjeu
important de santé publique pour lutter contre la mortalité mais surtout contre I’importante
morbidité induite par I’infection par le papillomavirus, les lésions précancéreuses et le cancer
du col de I’utérus. Le médecin généraliste joue un réle prépondérant dans la prise de décision
et se doit d’étre convaincu des bienfaits de cette vaccination. L’homogénéisation des
discours des médecins concernant la vaccination est un défi sans laquelle le doute persistera
dans I’esprit du public sur le bénéfice de la vaccination. Les solutions résident dans le
développement des outils d’information du public et d’éducation sanitaire, la formation des
professionnels de santé au sein des universités et au cours des formations médicales
continues, et dans I’amélioration de I’organisation des structures responsables de la
vaccination. Concernant le premier point, la création d’un portail d’information dédié,

unique et ergonomique, et en permanence actualisé ou tous les professionnels de santé



pourraient obtenir I’ensemble des informations concernant un médicament, en suivant

I’exemple du NICE britannique (46), devrait étre une priorité. (47)
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ANNEXE 1

ETUDE DES DONNEES: DESCRIPTION ETAPE PAR

ETAPE

Construction du tableau Excel a partir du fichier PAPI_NOV14 fourni par la CRAM :
individualisation des colonnes :

- PAT (code patient)

- ANN_N (Année de naissance)

- CIP (Code identifiant produit)

- PRE_SPE (code spécialité prescripteur)

- D_DELI (date de délivrance) a été scindée en 3 colonnes (D_DELI Jour, Mois, Année)

pour faciliter le tri
- NB_BTES

Tri des données par ordre croissant de date de délivrance

Conservation des lignes en fonction de leur date de délivrance du 30 janvier 2012 au 30
décembre 2013 inclus = PERIODE 1 + PERIODE 2 = 34 535 lignes

Création d’une colonne AGE = Année (de délivrance) — ANN_N

Recherche des doublons :
- tri par PAT puis Année puis Mois puis D_DELI jour
- création d’une colonne DOUBLON avec pour fonction dans case A2 : SI(A1=A2 ;
« **EXX 5« »). Cette fonction permet de reconnaitre les doublons correspondant aux 2°
et 3° doses de vaccins délivrées.
- Copier les valeurs de la colonne DOUBLON et les coller dans une nouvelle colonne : 2°
et 3* DOSES
- Trier de nouveau par ordre : 2° et 3°* DOSE puis PAT puis Année puis Mois puis
D_DELI jour et nouvelle recherche de doublon : cette étape permet d’individualiser les
3° doses de vaccins.
0 Nb de doublons = 15682 = 2° + 3° doses (et plus)
0 Nbde 3° doses = 5354
0 Nb de 2° doses = nb de doublons — nb de 3° doses = 10328
Enregistrement sous DOUBLONS TROUVES

Suppression des doublons et enregistrement sous
PAPI_NOV14_sans_doublons_du_30JAN2012_au_30DEC2013:
- 18851 lignes : il ne reste la que les premiéeres doses de vaccins mais aussi quelques 2° et
3° doses lorsque la vaccination a été initiée un peu avant le 30 jan 2012. Ceci peut
fausser les données en surestimant le nombre de premiéres doses délivrées en période 1
par rapport a la période 2.
- Individualisation de 2 périodes :
o Période 1 : du 30 janvier 2012 au 14 janvier 2013
0 Période 2 : du 15 janvier 2013 au 30 décembre 2013
0 Méme nombre de jour ouvrés dans chaque période = 291 jours
- Pour chaque période, compte du nombre de lignes par tranches d’age : < 8 ans, 8-10 ans,
11-13 ans, 14 ans, 15-19 ans, 20-22 ans, plus de 23 ans, NC (&ge nhon connu)
- Les délivrances de vaccin au-dela de 40 ans sont probablement dues a des erreurs de
codages.

Recherche du nombre de schéma chevauchants entre les périodes 1 et 2 pour permettre d’estimer
le nombre de premiéres doses réelles en période 1 :
- Sur fichier initial PAPI_NOV14 : individualiser les périodes 1 et 2




- Rechercher les doublons en période 2 et les supprimer : il ne reste que les leres doses de
la période 2 et quelques 2° et 3° doses de schéma vaccinaux initiés période 1.

- ldem période 1

- Joindre ces « léres doses »

- Recherche les doublons a nouveau (Tri puis fonction SI(AL=A2 ; « ***** 5 « »).

- Ces doublons représentent le nombre de schéma vaccinaux chevauchant les 2 périodes =

3103
- Individualisation en groupe d’age
Doublons
retranchés P1 12-13ans 14ans 15-19ans 20-22ans 23etplus NC Total

14 67 2910 67 40 5 3103

- Retrait de ce nombre au nombre de lignes période 1 obtenues apres avoir retiré les
doublons (c’est-a-dire du fichier
PAPI_NOV14_sans_doublons_du_30JAN2012_au_30DEC2013) pour chaque tranche
d’age : on obtient une extrapolation du nombre de « vraies » leres doses de la période 1
par tranche d’age.

8- 11-13 15-  20-22
Période 1 <8ans 10ans ans 14 ans 19ans ans 23-59ans NC Total
Filles
vaccinées
observées (Nb) 3 3 145 1684 6559 347 342 74 9157
Filles
vaccinées (Nb
extrapolé) 3 3 131 1617 3649 347 342 74 6166

Calcul des pourcentages de population vaccinée avec au moins une dose par rapport a la
population de Midi-Pyrénées par tranche d’age, estimée a partir des données épidémiologiques
INSEE

Comparaison des résultats obtenus
- Auvec le test du Chi 2 lorsque les effectifs étaient supérieurs a 5
- Auvec le test exact de Fisher sinon
- Utilisation du logiciel en ligne : BiostaTGV

Filles de 11-13 ans vaccinées 131 (0,2656%) 2219 (4,45%) 0,1212
Filles de 14 ans vaccinées 1617 (9,84%) 1979 (11,89%) 0,6413
Filles de 11-14 ans

vaccinées 1748 (2,66%) 4198 (6,31%) 0,4976
Filles de 15-19 ans vaccinées 3649 (4,37%) 4873 (5,84%) 0,6382
Filles de 11-19 ans

vaccinées 5397 (3,62%) 9071 (6,05%0) 0,7475

Pour I’évolution du nombre de prescription en fonction du prescripteur (objectif secondaire) :
- Récupération des codes prescripteurs sur les données de la CRAM




- Individualisation des données concernant les premiéres doses en période 1 et 2

- Tri des données en fonction de la colonne PRE_SPE

- Compte du nombre de lignes par catégorie de prescripteurs

- Pour minimiser le biais lié aux données : Avec la méme méthode que précédemment
estimation du nombre de schémas chevauchants, individualisation en fonction de la
spécialité du prescripteurs, et retranchement pour chaque spécialité aux résultats obtenus

MG 2738

Gynécologue médical ou obstétricien 196

Pédiatre 117

Autres 42

NC 10

Total 3103

MG 7756 5018 (82,88%) 8015(82,68%)
Gynécologue médical ou

obstétricien 952 756 (12,48%) 876 (9,036%)
Pédiatre 301 184 (3,03%) 616 (6,35%)
Autres 118 76 160

NC 30 20 27
Total 9157 6054 9694

- Statistique : calcul de la p-value : avec le test du Chi 2 lorsque les effectifs étaient
supérieurs a 5, avec le test exact de Fisher sinon. Utilisation du logiciel en ligne :
BiostaTGV
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Impact de I’avis du Haut Conseil de la santé publique modifiant I’age de la vaccination anti-
HPV sur le taux de vaccination des adolescentes en Midi-Pyrénées

Toulouse, le 17 novembre 2015

Objectif principal : Rechercher une variation du taux de prescription de vaccins anti-
papillomavirus (HPV) suite a la publication de I’avis du HCSP le 15 janvier 2013 chez les jeunes
filles de 11-19 ans. Objectifs secondaires : Rechercher une variation dans différentes tranches d’age
et étudier la répartition des prescripteurs des vaccins anti-HPV. Méthode : étude rétrospective des
remboursements des vaccins HPV a partir des bases de données du SNIIRAM entre le 30/01/2012
et le 30/12/2013 en Midi-Pyrénées. Les périodes 1 et 2 étaient définies respectivement avant et
aprés le 15/01/2013. Résultats : aprés la publication de I’avis de HCSP nous avons observé une
augmentation non significative du taux de vaccination anti-HPV dans toutes les tranches d’ages. Il
est passé de 3.62% des filles de 11-19 ans de Midi-Pyrénées, ayant recu au moins une dose de
vaccin durant la période 1 a 6.05% durant la période 2. p-value = 0.75. La proportion de médecins
généralistes prescripteurs n’a pas augmenté. Discussion : L’augmentation du taux de prescription
de vaccin anti-HPV que nous avons mise en évidence est non significative malgré I’élargissement
de I’éventail d’age recommandé par le HCSP. L’impact de cette modification sur les prescriptions
est modeste en Midi-Pyrénées et ne permet pas d’augmenter suffisamment la couverture vaccinale.
Perspectives : La diminution de la morbi-mortalité de I’infection par le papillomavirus devrait
passer par une meilleure connaissance sur le virus, du cancer de I’utérus et des vaccins par les
parents d’adolescentes et les professionnels de santé. Plusieurs solutions existent pour promouvoir
cette vaccination.
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Discipline administrative : Médecine générale
Faculté de Médecine Rangueil — 133 Route de Narbonne 31062 TOULOUSE Cedex 04- France
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Impact of the notice of the High Council of Public Health amending the age of HPV
vaccination on teen vaccination rates in Midi-Pyrenees

Main objective: Find a variation of papillomavirus vaccines prescription rates (HPV) following the
publication of the notice of HCSP January 15, 2013 among girls of 11-19 years old. Secondary
objectives: Find a variation in different age groups and study the distribution of prescribers of HPV
vaccines. Method: Retrospective study of HPV vaccines reimbursements from SNIIRAM
databases between 01/30/2012 and 12/30/2013 in Midi-Pyrenees. Periods 1 and 2 were defined
respectively before and after the 01/15/2013. Results: after the publication of the notice of HCSP
we observed a non-significant increase in HPV vaccination rates in all age groups. It went from
3.62% of girls 11-19 years old of Midi-Pyrénées, who received at least one dose of vaccine during
the period 1 to 6.05% during the period 2. p-value = 0.75. The proportion of general practitioners
prescribing has not increased. Discussion: The increase in HPV vaccine prescribing rates that we
have highlighted is not significant despite the expansion of the age range recommended by the
HCSP. The impact of this change on the prescriptions is modest in Midi-Pyrenees and does not
allow sufficiently increase immunization coverage. Outlook: The reduction in morbidity and
mortality from infection with HPV should go through a better knowledge about the virus, uterine
cancer and vaccines for teenage parents and health professionals. Several solutions exist to promote
vaccination.



