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ADN : Acide désoxyribonucléique
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Introduction :

A compter de I’année 2006, le calendrier vaccinal en France a incorporé deux nouveaux
vaccins : le Cervarix® (GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgique, Protéine L1 de
papillomavirus humain type 16 et 18 (recombinant, avec adjuvant, absorbé)) et le
Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD, West Point PA, Etats-Unis, Protéine L1 de papillomavirus
humain type 6, 11, 16 et 18 (recombinant, absorb¢)). Ces deux vaccins sont indiqués dans
la prévention des néoplasies cervicales intra-épithéliales de hauts grades (CIN 2 et CIN 3)
et du cancer du col de I'utérus dus aux papillomavirus humains (HPV) 16 et 18. Le
Gardasil® est un vaccin tétravalent dirigé contre les génotypes 6, 11, 16 et 18 ; tandis que
le Cervarix ® est un vaccin bivalent contre les génotypes 16 et 18. Les études de suivi de
cohortes vaccinées montrent qu’il existe aussi une protection croisée partielle, notamment
vers les virus de génotype 31 . Le calendrier vaccinal recommandait, en 2006, la
vaccination chez les filles ayant entre seize et dix-huit ans, avant le début des rapports
sexuels et jusqu’a un an apres les premiers rapports, avec une limite d’age de vingt et un

ans révolus.

Le cancer du col de I’utérus est le deuxieéme cancer féminin dans le monde ; dans les pays
développés, son incidence ainsi que sa mortalité ont régressé de moiti¢ depuis une
trentaine d’années. En 2011, il est par sa fréquence le douziéme cancer chez la femme en
France et le deuxieme chez la femme jeune avant 45 ans. Sa survenue est liée a une
infection persistante par un virus de la famille des papillomavirus. Une période d’une
quinzaine d’années est considérée comme nécessaire entre les premicres manifestations de
la persistance virale et la survenue d’un cancer invasif. L’incidence du cancer invasif du
col de I'utérus est en baisse régulicre depuis le début des années 1980 et a été estimée a
3028 nouveaux cas pour 1’année 2012, ce qui correspond a un taux d’incidence annuelle
standardisé a la population mondiale de 6,7 cas pour 100000 femmes. Le taux de mortalité

est lui aussi en baisse durant cette méme période, il s’établit a 1102 déces estimés pour
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I’année 2012, ce qui correspond a un taux de mortalité annuelle standardisé a la population

mondiale de 1,8 cas pour 100000 femmes

Une infection par un ou plusieurs papillomavirus humains oncogenes est retrouvée dans
99% des cancers du col, cette infection en constituant la cause principale [3]|. Les HPV
sont des virus a acide désoxyribonucléique (ADN) qui infectent les cellules de la peau et
des muqueuses. Certains provoquent des lésions bénignes, telles que des condylomes et
néoplasies de type CIN 1, alors que d’autres sont oncogenes et responsables du cancer du
col de I’utérus, mais aussi de cancers du vagin, de la vulve, de I’anus et de quelques
cancers ORL [4]. La proportion de personnes infectées par ces virus est ¢levée avant 30
ans, et diminue ensuite progressivement avec 1’age. L’infection a papillomavirus est un
marqueur de I’activité sexuelle, et on estime qu’environ 80 % des personnes ayant eu des
rapports sexuels vont étre exposées a ces virus au cours de leur vie. La majorité des
femmes exposées a un HPV bénéficie d’une immunité suffisante pour éliminer le virus ; on
parle alors de clairance virale. Chez d’autres femmes, le virus persiste et peut conduire au
développement de 1ésions précancéreuses. La plupart de ces I€sions régressent, mais un

certain nombre d’entre elles peuvent, a long terme, aboutir a un cancer

La vaccination anti-HPV n’a pas encore démontré son efficacité en terme de réduction de
la prévalence du cancer du col de 1’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
montré une efficacité de la vaccination anti-HPV (vaccin bivalent) en terme de prévention
des infections par ’'HPV jusqu’a 4 ans et demi apres la vaccination. Le suivi est
actuellement trop court pour pouvoir évaluer I’impact réel d’une vaccination généralisée
sur I’incidence de cancer du col de I'utérus [6]. Une étude américaine vient de produire des
résultats trés favorables a la vaccination : les auteurs ont recherché les papillomavirus
6, 11, 16 et 18 dans les frottis vaginaux de femmes de 14 a 59 ans prélevées entre 2003 et
2006 (avant l'introduction du vaccin quadrivalent) et entre 2007 et 2010, alors que le
vaccin était recommandé¢ a I'age de 11 ou 12 ans. Ils ont observé que chez les femmes de
14 a 19 ans, la prévalence des virus avait chuté de 56 % depuis l'introduction du vaccin,
passant de 11,5 % a 5,1 %. Pour les femmes de plus de 19 ans, aucune différence

significative n'a été constatée.

Plusieurs études ont suivi, soit avec le vaccin bivalent, soit avec un vaccin tétravalent

(impliqués dans les verrues génitales et certaines néoplasies de bas grade)
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: I’efficacité de ces deux vaccins se précise en termes de prévention
des lésions cervicales CIN 1 a CIN 3 et d’adénocarcinome in situ. Il n’y a pas de preuve
d’un effet protecteur en cas d’infection préalable a la vaccination. Ces ¢études ont permis de
montrer une diminution du taux des différentes 1ésions vulvaires et vaginales dues au HPV,
de type condylomes, et des Iésions cervicales CIN 1 a 3 et adénocarcinome in situ. Une
étude sur I’évaluation du programme de vaccination anti-HPV a permis de montrer que les
campagnes de vaccination ont engendré une diminution de 1’incidence du virus chez les
femmes et chez les hommes (méme si ces derniers n’étaient pas vaccinés) . Une
modélisation réalisée avec le concours de I’'Institut de Veille Sanitaire (InVS) en 2007,
avait établi qu’avec une couverture supérieure a 80% de la population cible, la vaccination

pouvait permettre une diminution de 50 a 75% des cas de cancer

Le 15 Janvier 2013, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a publi¢ une nouvelle
recommandation pour les vaccins du Gardasil® et du Cervarix” . A partir de cette date,
la vaccination des jeunes filles contre le Papillomavirus peut étre pratiquée entre les ages
de onze et quatorze ans. L’HCSP a également recommandé que toute opportunité, y
compris le rendez-vous vaccinal de onze/quatorze ans, soit mise a profit pour initier la
vaccination anti-HPV avec une possibilité de co-administration avec un autre vaccin (un
vaccin tétravalent diphtérie-tétanos-coqueluche-polio (dTcaP) ou un vaccin hépatite B). 11

indique enfin que 1’age de rattrapage doit étre limité a vingt ans (dix-neuf ans révolus).

Ces modifications reposent sur les résultats de plusieurs études qui avaient justifié cet
abaissement de I’age de la vaccination du fait que d’une part le nombre de perdus de vue
serait moins important grace au rendez vous vaccinal de cette méme période, et que d’autre
part les injections doivent se réaliser avant les premiers rapports sexuels (d’autant qu’ils
sont de plus en plus précoces) dans le but d’immuniser les jeunes filles et de finir le
schéma avant le début de 1’activité sexuelle. En 2006, lorsque le premier vaccin anti-HPV
a ¢t¢ approuvé au Canada, I’age de début de vaccination des patientes était de neuf ans
jusqu’a vingt six ans . La société canadienne de pédiatrie recommandait la vaccination
entre neuf et treize ans afin de débuter la couverture avant 1’age des premiers rapports. En
2009, les Etats-Unis recommandaient la vaccination de routine des filles de onze/douze
ans, pouvant commencer des neuf ans, avec un rattrapage pour toutes les femmes de treize
a vingt-six ans . L’Organisation Mondiale de la Santé était sur le méme schéma
vaccinal . Plus de 50% des femmes sont infectées au VPH dans les premiers quarante-

huit mois de leur activité sexuelle, qui débute généralement entre 1’age de quinze et dix-
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sept ans

Il a été démontré que la vaccination contre un type de HPV s’aveére inefficace si la
personne concernée est — ou a ét¢ — infectée avec ce méme type de HPV avant d’étre
vaccinée , d’ou I’intérét d’administrer les vaccins contre les HPV avant le début des
relations sexuelles pour bénéficier d’une efficacité maximale des vaccins . La
réponse immunitaire chez les jeunes de neuf/onze ans est particuliérement bonne,
atteignant des titres supérieurs apres deux doses a ce qu’on observe chez les jeunes

femmes de seize a vingt-six ans chez qui on avait démontré I’efficacité clinique du vaccin

Lors de la précédente étude sur la modification de I’HCSP (qui ne justifiait plus
I’utilisation préférentielle du Gardasil® par rapport au Cervarix®), il a été démontré que les
médecins avaient modifi¢ leur prescription suite au changement des recommandations

montrant I’importance de ces avis dans la décision thérapeutique

L’objectif principal de notre travail était de rechercher une variation statistiquement
significative de la répartition des vaccinations anti-HPV par tranches d’age suite a la
modification d’avis du Haut Conseil de la Sant¢ Publique publiée en Janvier 2013

recommandant une avancée a 1’age de onze ans de la vaccination.
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Méthode :

Nous avons réalisé une étude rétrospective transversale des remboursements de vaccins
papillomavirus humains a partir des données de la Caisse nationale d’assurance maladie
tous régimes confondus a I’échelon de la région Midi-Pyrénées (extraction du Systeme
National d’Information Inter-Régime de 1’Assurance Maladie (Sniiram) a 1’échelon

régional).

Toutes les données relatives aux remboursements des deux vaccins du 1% Janvier 2012 au
31 Janvier 2014, soit 12 mois et 15 jours avant et 12 mois et 15 jours apres la modification
de I’avis du HCSP du 28 septembre 2012 publiée le 15 Janvier 2013 ont été extraites
rétrospectivement. Ce délai de douze mois a été¢ déterminé afin d’intégrer et de respecter
les six mois que prévoient les Autorisations de mise sur le marché (AMM) pour un schéma
vaccinal complet. L’analyse a comparé les remboursements aupres de la Caisse nationale
d’assurance maladie entre les deux périodes définies autour de la date de publication de
I’avis du HCSP avec une période 1 du 1* janvier 2012 au 15 Janvier 2013 et une période 2

du 16 Janvier 2013 au 31 Janvier 2014.

Les deux vaccins ont été relevés a partir de leur Code identifiant de produit (CIP) : 381

642-3 pour le Cervarix® et 377 130-1 pour le Gardasil®.

Comme les recommandations décrites dans le Résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des deux différents vaccins prévoient un schéma vaccinal a trois doses de vaccin en
six mois (M0, M1 et M6), un méme patient pouvait avoir plusieurs remboursements. Nous
avons décidé que, pour I’analyse statistique, les remboursements d’un méme patient
correspondaient & une unité de mesure (soit Gardasil®, soit Cervarix™) que le schéma
vaccinal soit complet ou non. Ainsi, une unit¢é de mesure correspondait a un schéma
vaccinal. Nous avons pris la décision, conformément aux recommandations de ’HCSP et a

I’AMM stipulant que les deux vaccins ne sont pas substituables, que tout schéma vaccinal
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débuté était réalisé avec la méme spécialité pharmaceutique

Les critéres d’inclusion étaient toutes les jeunes filles de neuf ans jusqu’a vingt-trois ans.
L’inclusion débutait a partir de neuf ans, conformément a I’AMM des deux vaccins et de
s’arréter a I’age limite de vingt deux ans révolus qui avait été défini par la recommandation
du HCSP en 2007 lors du début de commercialisation de ces deux vaccins afin
d’inclure la nouvelle recommandation de vacciner les jeunes filles entre onze et treize ans
et I’ancienne recommandation de vacciner a quatorze ans avec une possibilité de rattrapage

entre quinze et vingt trois ans.

Les criteres d’exclusion étaient tous les sujets de sexe masculin et les jeunes filles de

moins de neuf ans et les femmes de plus de vingt-trois ans.

L’age et le sexe du patient ont été extraits et décrits pour chaque remboursement. Nous
avons réparti les patientes en plusieurs groupes : groupe 1 de neuf a dix ans révolus (soit
avant I’age recommandé par I’HCSP), groupe 2 de onze a treize ans révolus (nouvelle
recommandation), groupe 3 de quatorze a quinze ans révolus (ancienne recommandation),
groupe 4 de seize a vingt deux ans révolus (rattrapage de 1’ancienne recommandation).
Nous avons comparé chaque groupe avec son homologue entre les deux périodes. Les
variables quantitatives ont été décrites en terme d’effectifs et ont ét¢ comparées par des

tests du Chi’. L’analyse des données a été réalisée a I’aide du logiciel Excel®.
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Résultats :

Sur les deux années de recueil, nous avons relevé 35647 données qui comprenaient les
caractéristiques des patientes (définies par un code et son année de naissance) et la date de

délivrance d’un vaccin anti-HPV.

Nous sommes arrivés a un total de 19435 patientes ayant re¢u un vaccin anti-HPV, et ayant
donc bénéficié d’un schéma vaccinal, la Période 1 regroupait 6640 patientes tandis que la

Période 2 comprenait 12795 patientes.

Aprés avoir classé en quatre groupes, par année de naissance, les patientes au sein de
chaque période et exclu les patientes ne répondant pas aux critéres d’inclusion, nous avons
obtenu 6199 patientes pour la Période 1 et 12336 patientes pour la Période 2. La répartition

au sein des différents groupes est mentionnée dans le tableau 1.

Période 1 : Période 2 : Variation Valeur de P

01/01/2012-15/01/2013 16/01/2013-30/01/2014 Test du Chi2

Groupe 2 :
11-13 ans p<0,001
Groupe 3 :

14-15 ans 2645 5195 7840 1,96 p=0,58
41

Groupe 4 :
16-22 ans RZH] | 4892 8373 1 p<0,001
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La variation de délivrance des vaccins était statistiquement significative (p<0,001) entre
les deux périodes en faveur d’une augmentation de prescription de 1,99 a la suite de la

modification de la recommandation de vaccination.

Cette augmentation a ¢té aussi retrouvée dans I’ensemble des différents groupes. Elle était
la plus importante au sein du groupe 2, le nombre de délivrance a ét¢ multiplié par 31,06
(p<0,001). ( )
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Discussion :

Notre étude montre une variation du taux de remboursement des vaccins Cervarix” et
Gardasil” suite a la publication de la modification de 1’avis du HCSP du 28 septembre
2012 publiée le 15 Janvier 2013, et ce, dans le sens d’une augmentation des délivrances de
ces deux vaccins. Cette variation était la plus importante au niveau du groupe 2, soit la
tranche d’age qui était spécifiquement ciblée par la modification de recommandation de
vaccination. Nous avons noté une avancée en age de vaccination des jeunes filles, et ceci a
partir de 9 ans, soit ’AMM des deux vaccins. Nous n’avons pas retrouvé de variation
statistiquement significative au niveau du groupe 3, qui correspondait a 1’ancienne

recommandation de vaccination avant 1’avis du HCSP.

Par le mécanisme de recueil des données de notre travail, c’est a dire le remboursement des
vaccins, nous ne pouvons pas prouver une relation de causalité entre la variation des
remboursements et la modification des recommandations mais uniquement d’en observer
la temporalité. Et cela représente ainsi la principale limite de ce travail. Notre travail nous
indique simplement les remboursements des vaccins par 1’Assurance Maladie, et non la

réalisation effective de ceux ci.

La puissance de notre travail doit étre remarquée grace a ce méme mécanisme de recueil
des ¢léments, ’extraction des données ayant ¢té réalisée de fagon compléte a partir des
informations du Sniiram de la région Midi-Pyrénées sur une durée de deux ans. Les seules
pertes de données que nous avons pu noter, étaient dues a des erreurs sur la date de
naissance des patientes soit lors de la délivrance des vaccins ou soit lors de la prescription

du vaccin (a la mére au lieu de la fille).

Nos résultats suggerent d’une part que les modifications de recommandation ont permis
d’accroitre la vaccination dans 1’ensemble des différentes tranches d’age (sauf dans la

tranche 14 et 15 ans révolus, ou I’augmentation n’¢était pas statistiquement significative) et
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que d’autre part elles ont influencé la prescription des médecins par une avancée de 1’age
de vaccination des jeunes filles, en respect de la nouvelle indication, et a partir de I’AMM

des vaccins.

Cet accroissement de vaccination dans la tranche d’age 11-13 ans a pu étre le résultat,
comme souhaité par la nouvelle recommandation, de la co-administration avec le rappel du
vaccin dTcaP. L’HCSP avait autorisé, outre I’avancée en age de vaccination, la possibilité
d’effectuer une double vaccination (soit avec le rappel du vaccin tétravalent diphtérie-
tétanos-coqueluche-polio ou soit avec le vaccin hépatite B) sans qu’il y ait de contre
indication a la réaliser. C’est a dire que I'une des doses de la vaccination contre les
infections a papillomavirus humain peut étre co-administrée avec le rappel du vaccin
dTcaP prévu entre onze et treize ans ou avec un vaccin contre 1’hépatite B dans le cadre du
rattrapage vaccinal . Une ¢étude, réalisée par Mme Céline ROUSSEL, sur la délivrance
des vaccins anti-HPV et du rappel du vaccin dTcaP avec les mémes périodes utilisées dans
notre étude, et sur le méme territoire, a permis de montrer une variation de co-délivrance

de ces deux vaccins de 3% (p<0,01) tout age confondu et de 14,4% (p<0,01) dans la

tranche d’age 11-14 ans.

La couverture vaccinale observée en France en 2013 était tres faible pour un schéma
complet, en baisse depuis 2010, et environ 20 % de jeunes filles de 16 ans vaccinées avec
un schéma complet. Par ailleurs, on observe une diminution marquée de I’initiation du
schéma vaccinal entre 2011 et 2013 (avec une couverture vaccinale a une dose a 15 ans qui
diminue de 26 % a 18 %). Au 31 Décembre 2013, la couverture vaccinale pour au moins
une dose ¢était de 53% a 20 ans (chez les jeunes filles nées en 1993), tandis qu’elle était de
38% au méme age pour un schéma complet . L’accroissement de vaccination que nous
avons enregistré est en contradiction avec les baisses successives de la prescription de ces
vaccins enregistrées par I’Echantillon généralistes des bénéficiaires (EGB). Toutefois nos

données ne concernent qu’une région et non la France métropolitaine

L’augmentation de vaccination observée dans notre travail, ainsi que dans ceux réalisés par
notre collégue Mme ROUSSEL est en adéquation avec les espoirs de ’HCSP qui avait
modifi¢ les recommandations devant la constatation d’une couverture vaccinale tres
insuffisante en France . Cette augmentation permettrait d’accroitre la couverture
vaccinale afin d’arriver a des chiffres semblables a ceux des pays ou elle est ¢levée

(comme 1’ Australie, le Danemark ou le Royaume-Unis ou la couverture vaccinale est entre
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70 et 82%) , d’autant plus que depuis cette modification, 1’age cible des
jeunes filles est la méme que dans ces différents pays, a la seule différence d’une

vaccination autorisée dans les écoles, ce qui n’est pas le cas chez nous.

Des études sur la modification du calendrier vaccinal de 2013 montraient aussi des
résultats similaires. Une étude sur I’évaluation de I’application du calendrier vaccinal 2013
en médecine générale chez les nourrissons dans le Tarn Sud retrouvait dans 96% des cas
une bonne application de ce nouveau calendrier, avec un délai de mise en place de 1 a 6
mois selon les modifications . Un travail de 2010 sur I’application du calendrier
vaccinal en médecine générale de la région Nord-Pas-de Calais indiquait un résultat
contraire par un non respect des recommandations du calendrier vaccinal, et qu’il existait
des différences significatives de son application entre les pédiatres et les médecins
généralistes, les premiers étant plus assidus. Par ailleurs, cette étude a aussi montré que les
visiteurs médicaux constituaient la principale source d’information sur la vaccination en
libéral . La visite médicale n’a pas a prétendre apporter une information objective aux
professionnels de santé, leur intérét étant simplement commercial. Une enquéte qualitative
aupres des parents de Seine et Marne au sujet de la vaccination de leurs enfants suite au
changement du calendrier vaccinal 2013 a permis de recueillir le point de vue des parents a
propos des vaccins. Il en ressort qu’il est urgent d’améliorer la communication autour de la
vaccination ; les connaissances des parents sur les maladies a prévention vaccinales sont
insuffisantes et superficielles. Il apparait aussi que, malgré une méfiance grandissante, les
parents gardent une opinion positive de la vaccination. Il en résulte aussi une confiance
quasi totale en leur médecin traitant . Une ¢étude de 2014 sur les facteurs de refus de la
vaccination chez les jeunes filles de 14 a 18 ans dans le Var a permis de dresser un état des
lieux des connaissances sur ce sujet des jeunes filles et des garcons. Elle a permis de
montrer qu’une large majorit¢ des jeunes filles non vaccinées ignore la finalité¢ de cette
vaccination. Les sources d’informations du public sont diverses et variées. Le corps
médical tient une place importante, suivi de treés prés par les médias qui sont le plus
souvent une source d’information négative . Un autre travail de la méme année a
retrouvé des résultats similaires, I'information des parents sur le vaccin anti-HPV par le
généraliste ou le pédiatre est un facteur qui influence positivement la vaccination tandis
que les polémiques transmises par les médias autour de ce vaccin constituent un frein a
cette vaccination . Ces deux derni¢res ¢études indiquaient justement que les

informations données par les médias étaient négatives, d’autant qu’elles étaient confortées
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par le peu d’effets indésirables non démontrés.

Avec un recul d’exploitation de plus de sept années dans le monde, des travaux francais et
internationaux effectués dans le cadre du suivi de ces deux vaccins, n’ont a ce jour pas
dévoilé d’éléments prouvant 1’existence d’un lien de causalité entre la vaccination anti-
HPV et la survenue d’événements indésirables graves qui ont pu lui étre attribués,
notamment la sclérose en plaque et d’autres maladies auto-immunes. Toutefois, les effets
indésirables les plus souvent rapportés, a type de vertiges, céphalées, nausée, douleur
localisée au site d’injection ou fievre, présentent un caractére transitoire et bénin

. Devant la présence de ces études rassurantes sur le plan de 1’absence
d’effets indésirables majeurs, I’information du public et des praticiens prescripteurs doit
étre améliorée dans le but de favoriser la couverture vaccinale en levant le frein de la
crainte d’apparition de maladies auto-immunes induite par ces vaccins. Par ailleurs, nous
pouvons nous interroger si I’augmentation de vaccination chez les jeunes filles n’est pas le
fruit de ces études sécurisantes. Une recherche réalisée dans 1’Yonne en 2010 dont la cible
¢tait les médecins généralistes indiquait que ces derniers se déclaraient influencés par les
données actuelles de la science concernant le vaccin papillomavirus (efficacité et sécurité
d’emploi du vaccin a court terme) . Les principales sources d’information des
médecins généralistes sur les recommandations ne permettent pas toujours de véhiculer
I’information. Des ¢études montrent que c’est la mauvaise connaissance des
recommandations due a un défaut d’information de grandes amplitudes qui entrainent le
non-respect de celles-ci. Par exemple, un travail sur la rhinite allergique réalisé dans le
Nord-Pas-de-Calais indiquait qu’une faible proportion de généralistes était au courant des
recommandations du traitement (environ 20%) . Rappelons que les sources
d’informations sont essentiellement les formations médicales continues, puis la presse

médicale gratuite et payante et les informations de visiteurs médicaux.

Dans son rapport du 10 Juillet 2014, 'HCSP recommande outre le renforcement du
dépistage organis¢ du cancer du col de 1'utérus, une mise en place de modalités
d’administration de la vaccination permettant d’atteindre un pourcentage ¢levé de jeunes
filles, indépendamment de leur niveau social : par I’adjonction d’une offre vaccinale en
milieu scolaire (telle que I’Australie et le Royaume-Unis 1’ont mise en place) et/ou part
I’abaissement de onze ans a neuf ans de 1’age de la vaccination (comme appliqué avec

succes au Québec)
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Les espoirs d’une augmentation de la couverture vaccinale sont réels du fait de la présence
d’études contredisant la survenue d’effets indésirables majeurs, enlevant ainsi un frein
important a la vaccination. Nous pouvons donc espérer atteindre des couvertures
vaccinales du méme ordre que celles des pays qui avaient opté pour un début de

vaccination dés I’age de onze ans.

Maintenant se pose la question de I’intérét de la vaccination chez les personnes de sexe
masculin. De nombreuses études se sont penchées sur ce sujet tandis que certains pays ont
autoris€¢ la vaccination chez les personnes de sexe masculin. Une étude de 2001 sur
I’utilisation du vaccin quadrivalent chez les hommes agés de 16 a 26 ans montre que son

utilisation diminue le risque de verrues génitales associées aux types HPV vaccinaux

La majorit¢ des cancers de la sphére ORL a traditionnellement été attribuée a la
consommation de cigarettes et d’alcool. La diminution de la consommation éthylo-
tabagique observée dans les pays occidentaux devrait étre suivie d’une diminution de
I’incidence des cancers ORL. Or, pour certaines sous-localisations ORL, comme
I’amygdale et la base de la langue, on observe exactement I’inverse : le nombre de
nouveaux cas est a la hausse . Des études américaines ont montré que son origine est
due a Iaugmentation de la prévalence d’infection par la papillomavirus au niveau de la
sphere ORL . L’utilisation de la vaccination anti-papillomavirus permettrait peut-
étre de ralentir la prévalence de ces cancers, d’autant que ce sont les HPV 16 et 18 qui les

induisent.

Le 20 Février (pour le Cervarix”) et le 28 Mars 2014 (pour le Gardasil®), le Haut Conseil
de la Santé Publique a émis un avis sur un changement de modalité d’administration ; en
effet les vaccins sont maintenant administrés en deux doses, espacés de 6 mois

Une étude sur I’impact de cette décision serait intéressante afin d’observer son impact réel

sur la couverture vaccinale en France, en simplifiant 1I’observance.

La vaccination ne saurait en aucun cas remplacer le dépistage.
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Impact de la modification d’avis du Haut Conseil de la Santé Publique sur la variation de la répartition en age de la
population vaccinée

Toulouse, 2 Juin 2015

Contexte : Le cancer du col de I'utérus est le deuxiéme cancer féminin dans le monde. Deux vaccins ont I’indication en
France en prévention de ’infection par le Papillomavirus Humain (HPV) : Gardasil® et Cervarix®. Le 15 Janvier 2013, le
Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a publié une nouvelle recommandation : la vaccination anti-HPV peut é&tre
pratiquée entre onze et quatorze ans. Notre objectif principal était de rechercher une variation statistiquement significative sur
la répartition des vaccinations anti-HPV par tranches d’age suite a cette modification d’avis.

Meéthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective transversale des remboursements de vaccins anti-HPV chez les jeunes
filles de neuf a vingt-deux ans révolus, a partir des données SNIIRAM a I’échelon de la région Midi-Pyrénées, 12 mois et 15
jours avant et apres le 15 Janvier 2013. Les variables quantitatives ont ét€¢ comparées par le test ¢ de Student.

Résultats : Nous sommes arrivé a un total de 18535 patientes ayant regu un vaccin anti-HPV (6199 patientes pour la Période
1 et 12336 patientes pour la Période 2). Nous retrouvons une variation statistiquement significative (p<0,001) avec
augmentation du nombre de vaccinations toutes tranches d’age confondues. L’augmentation la plus importante était dans la
tranche d’age onze/treize ans révolus avec une vaccination multipliée par 31,06 (p<0,001)

Discussion : Nous avons pu constater que les médecins ont modifié leur prescription principalement dans la tranche d’age
concernée par cette modification et ce en adéquation avec cette nouvelle recommandation. La réactivité des médecins a
suivre les recommandations publiées a été slirement favorisée par le poids des firmes pharmaceutiques, par les formations
médicales continues et par les revues scientifiques.

Mots-Clés : Vaccin Papillomavirus humains ; Recommandations ; Pratiques médicales ; Calendrier vaccinal

Impact of the change of opinion of the « Haut Conseil de la Santé Publique » on the change in the distribution of age
vaccinated population

Background : Cervical cancer is the second largest female cancer in the world. In France, two vaccines provide indication
relating to prevention of papillomavirus infection : Gardasil® and Cervarix®. January 15, 2013, the « Haut Conseil de la Santé
Publique » (HCSP) has released a new recommendation concerning the possibility of vaccinating against Human
Papillomavirus (HPV) minors aged 11 to 14 years old. Our main aim was to seek a statistically significant variation on the
distribution of HPV vaccinations for each age section subsequent to this amendment.

Methods : We performed a cross retrospective study about the refunds of anti-HPV vaccine for young women between nine
to twenty-two years old, from SNIIRAM level data of the Midi-Pyrenees region, 12 months and 15 days before and after
January 15, 2013. Quantitative variables were compared with the Student t test.

Results : We arrived to a total of 18535 patients who have received the anti-HPV vaccine (6199 patients for the Period 1 and
12336 patients for the Period 2). We find a statistically significant difference (p <0.001) with an increase in vaccinations
number across all age groups. The largest increase was in the eleven to thirteen year old age bracket where the vaccination is
multiplied by 31.06 (p <0.001)

Conclusion : We have found that doctors have changed their prescription mainly in the age group affected by this change and

in line with the new recommendation. The reactivity of doctors to follow the published recommendations was certainly
helped by the influence of the pharmaceutical companies, by continuing medical education and scientific journals.
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