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Ce numéro spécial du BEH sur la prévention du cancer
du col utérin coincide parfaitement avec la mise en
ceuvre, a 'automne 2019, du dépistage organisé du
cancer du col en France. Le dépistage du cancer du
col utérin s’inscrit dans le plan cancer 2014-2019, dont
I'une des priorités est de faire reculer les inégalités face
au cancer du col utérin et de réduire son incidence.

En mai 2018, le directeur général de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), le Dr Tedros, décla-
rait I'’élimination du cancer cervical dans le monde
comme priorité de santé publique. En effet, le cancer
du col utérin fait partie de ces pathologies contre
lesquelles nous possédons des armes efficaces : la
vaccination contre le virus du papillome humain (HPV)
pour la prévention primaire et le dépistage organiseé,
associé a une confirmation diagnostique et a une prise
en charge thérapeutique adéquate pour la prévention
secondaire. Ces deux types de prévention permettent
de diminuer 'incidence du cancer du col et la mortalité
par ce cancer. Lhistoire naturelle du cancer du col est
longue (une a deux décennies), entre I'exposition au
virus du papillome humain, la persistance de I'infec-
tion virale dans I'épithélium du col, le développement
de Iésions précancéreuses et I'occurrence du cancer.
Si la vaccination anti-HPV permet d’empécher I'infec-
tion virale persistante des souches oncogenes HPV les
plus fréquentes, le dépistage va détecter des lésions
précancéreuses qui pourront étre traitées a temps
avant d’évoluer en cancer invasif. Ainsi, le dépistage
permet de diminuer non seulement le nombre de
nouveaux cas, mais aussi la mortalité si les cancers
du col sont diagnostiqués a un stade précoce.

Le cancer du col est « Le » cancer des pays a faibles
ressources. Environ 90% des cas de cancers du
col utérin dans le monde surviennent dans les pays
a faible indice de développement humain. Le cancer
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du col représente également la premiere cause
de déceés par cancer chez les femmes vivant dans
les pays afaible revenu’. Ceci s’explique par I'absence
de connaissances sur le cancer par la population et le
personnel de soins, I'existence limitée de structures
de diagnostic et de traitement du cancer, I'existence
d’autres priorités de santé, et surtout le manque
de volonté et d’engagement politique dans la lutte
contre le cancer.

Mais, le cancer du col n’est pas uniquement diagnos-
tiqué chez les femmes des pays a faible revenu.
On l'observe aussi dans les pays a revenu élevé,
en France par exemple, ou il existe de grandes dispa-
rités régionales (voir article de FF. Hamers et coll. dans
ce numéro du BEH). Ces disparités régionales pour-
raient s’expliquer, entre autres, par des disparités dans
la couverture de dépistage et/ou dans le niveau socio-
économique (voir article de AS. Barret et coll. dans ce
numéro). Jusqu’a maintenant, en France, le dépistage
par frottis cervico-utérin est opportuniste, c’est-a-dire
qu’il dépend d’une décision individuelle, souvent a la
suite d’une consultation chez le gynécologue, beau-
coup plus rarement chez le médecin traitant ou la
sage-femme. Pour la période 2015-2017, le taux de
couverture s’élevait a 58,7% de la population cible
(voir article de FF. Hamers & D. Jezeweski-Serra dans
ce numéro). Alors que le taux moyen de couverture
des pays de I'Union européenne (UE) était de 45,4%,
avec de grandes disparités entre pays, allant de 9,2%
en Roumanie a plus de 80% au Danemark, en Irlande
et en Suede?. Le programme organisé en cours de
mise en place en France cible toutes les femmes de
25 ans a 65 ans. Les femmes n’ayant pas fait de frottis
au cours des trois derniéres années recevront un
courrier les invitant a se rendre chez un professionnel
de santé (sage-femme, médecin généraliste, gynéco-
logue) pour un dépistage du cancer du col de 'utérus.
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Concernant la méthode de dépistage, 'OMS émet
des recommandations dépendant des ressources
des pays?®. Jusqu’a présent en France, les recomman-
dations donnaient I'’examen cytologique comme
test de dépistage chez les femmes de 25 a 65 ans.
Récemment, la Haute Autorité de santé (HAS) a révisé
ces recommandations en faveur du test HPV chez
les femmes a partir de 30 ans et du maintien de
I’examen cytologique chez les femmes entre 25
et 29 ans*. Le test HPV présente une meilleure sensi-
bilité et une valeur prédictive négative supérieure,
permettant d’espacer l'intervalle entre deux dépis-
tages. De plus, ce test est plus efficace que I'examen
cytologique pour détecter les adénocarcinomes® qui
sont en constante augmentation en France (voir article
de FF. Hamers et coll. dans ce numéro). En France,
ces recommandations devraient étre intégrées au
programme national de dépistage organisé.

Enfin, I’élimination du cancer du col inclut la vacci-
nation contre le HPV ; il s’agit d’'un vaccin efficace et
sUr®’. La vaccination HPV en France, recommandée
des I'dge de 11 ans chez les jeunes filles® se fait
sur la base d’une décision individuelle, essentiel-
lement des parents, souvent grace au réle primor-
dial des professionnels de santé dans I'information
et la sensibilisation. Les évaluations montrent une
couverture vaccinale faible, moins d’un tiers de la
population cible (voir article de L. Fonteneau et coll.
dans ce numéro). Une modélisation indique qu’une
couverture vaccinale a 85% associée a la correction
des inégalités vaccinales empécherait la survenue de
377 cancers du col et 139 déces par cancer du col
par cohorte de naissance (voir article de S. Rousseau
et coll. dans ce numéro).

Lanalyse des freins a la vaccination est néces-
saire pour mener des actions permettant de les
lever (voir article de I. Bonmarin et coll. dans ce
numéro). Il existe bon nombre d’interventions visant a
augmenter cette couverture vaccinale. Les approches
multi-composantes ciblant les jeunes, les parents et
les professionnels de santé semblent étre les plus
efficaces (voir article de V. Campana et coll. dans
ce nUMeéro).

La mise en place d’un programme organisé de vacci-
nation en milieu scolaire, comme il en existe dans de
nombreux pays comme l'Australie, le Canada ou la
Suéde, permettrait d’augmenter la couverture vacci-
nale, mais aussi de réduire les inégalités sociales
en touchant une plus large population. B
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Résumé // Abstract

Lobjectif de cet article est de dresser un état des lieux du fardeau du cancer du col de I'utérus (CCU) en France
et des tendances d’incidence et de mortalité a partir des estimations les plus récentes au niveau national
et infranational. En 2018, en France métropolitaine, le nombre de nouveaux diagnostics de CCU est estimé a
2 920 et le nombre de déceés par CCU a 1 117. Les estimations d’incidence territoriales révélent une hétéro-
généité géographique importante. La diminution de I'incidence et de la mortalité observée depuis plusieurs
décennies se poursuit, mais a un rythme décroissant. Les analyses d’incidence par age et cohorte de nais-
sance indiquent que le ralentissement de la baisse de I'incidence est probablement di a une augmentation
de I'exposition aux papillomavirus humains a haut risque oncogéene (HPV-HR), résultant de modifications
dans les comportements sexuels. Les données suggerent que I'impact de 'augmentation de la transmission
du HPV-HR sur l'incidence et la mortalité du CCU a été contrebalancée par I'effet du dépistage mais que
cet effet s’essouffle et qu’il existe un risque d’inversion des tendances. Une meilleure couverture de la vacci-
nation contre le HPV, jusqu’ici trés insuffisante (<25%), combinée a un programme de dépistage organisé
fondé sur le test HPV est indispensable a I’élimination du cancer du col de I'utérus, déclarée priorité de santé
publique par I’Organisation mondiale de la santé.

The objective of this paper is to provide an overview of the burden of cervical cancer (CC) in France and
trends in incidence and mortality using the latest national and subnational estimates. In 2018, 2,920 cervical
cancer cases and 1,117 deaths were estimated in mainland France. Regional CC incidence estimates show
marked geographic disparities. Decreasing trends in CC incidence and mortality observed for several
decades are continuing, but at a decreasing rate. Age and birth cohort analyzes indicate that the slowing
of the decline in incidence is likely due to an increase in exposure to high-risk oncogenic human papilloma-
virus (HPV-HR) resulting from changes in sexual behaviours. The data suggest that the impact of increased
HPV-HR transmission on CC incidence and mortality was offset by the effect of screening, but that this
effect is fading with a risk of reversal of trends. Achieving a higher HPV vaccine coverage, so far very
insufficient (<25%), combined with an organized screening programme based on the HPV test is needed
for the elimination of cervical cancer, which has been declared public health priority by the World Health
Organization.

Mots-clés : Cancer du col de I'utérus, Incidence, Mortalité, Dépistage, Prévention, France
// Keywords: Cervical cancer, Incidence, Mortality, Screening, Prevention, France

du CCU est faible. La France se situe au 8° rang
des pays de I’'Union européenne (EU), avec les taux
d’incidence les plus bas, et au 15° rang en termes
de mortalité*.

Introduction

Avec environ 570 000 cas et 311 000 déces en 2018
dans le monde, le cancer du col de 'utérus (CCU)
est 'un des cancers féminins les plus fréquents,

aussi bien en termes dincidence que de morta- En France, comme dans la majorité des autres pays

lit¢'. Les pays ou I'on trouve les taux d’incidence
les plus élevés sont principalement situés en Afrique
subsaharienne, mais aussi en Amérique latine, dans
les Antilles et en Asie du Sud-Est'2. A I'exception
des pays baltes, de la Roumanie et de la Bulgarie?,
I’Europe est une région du monde ou le fardeau
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industrialisés, I'incidence et la mortalité par CCU ont
considérablement diminué au cours des dernieres
décennies®38. Cette diminution est attribuée a I'uti-
lisation a large échelle du dépistage cytologique
par frottis cervico-utérin®. En effet, de tous les
cancers, le CCU est celui qui peut étre le plus
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efficacement contrdlé par un dépistage qui permet
la détection et le traitement des Iésions précan-
céreuses, prévenant ainsi le développement du
CCU. Les deux principaux types histologiques de
CCU sont les carcinomes épidermoides, qui repré-
sentent 75 a 90% des CCU dans les pays indus-
trialisés, et les adénocarcinomes®™°, Le dépistage
par cytologie est moins efficace pour la préven-
tion des adénocarcinomes que des carcinomes
épidermoides .

Une infection persistante par un papillomavirus
humain a haut-risque oncogéene (HPV-HR), transmis
par voie sexuelle, est la condition nécessaire au
développement de quasiment tous les CCU™. Les
génotypes les plus fréquemment associés au CCU
sont les HPV-HR 16 et 18. Le HPV-HR 16 est associé
a un risque de cancer 10 fois supérieur aux autres
génotypes de HPV-HR. Linfection par un HPV-HR
est favorisée par la multiplicité des partenaires. La
persistance de l'infection par un HPV-HR au niveau
du col de l'utérus, et sa transformation vers des
Iésions précancéreuses et un cancer, est favorisée
par une parité élevée, le tabagisme, la contraception
orale et une baisse de I'immunité ®. Linfection a HPV
peut étre prévenue par la vaccination.

Lobjectif de cet article est de dresser un état des
lieux du fardeau du CCU en France et des tendances
de I'incidence et de la mortalité a partir des estima-
tions les plus récentes au niveau national et infra-
national, ainsi que des données observées dans
’ensemble des départements couverts par des
registres de cancers.

Matériels et méthodes

La surveillance épidémiologique des cancers
s’appuie en France sur les registres des cancers et
sur un partenariat associant le Réseau des registres
des cancers francgais (Francim), le service de
biostatistique-bioinformatique des Hospices civils
de Lyon (HCL), Santé publique France et I'Institut
national du cancer (INCa). Les registres des cancers,
créés progressivement depuis les années 1970, ne
couvrent pas l'ensemble du territoire. En France
métropolitaine, leur couverture est d’environ 20%
de la population. Dans les territoires francais
ultra-marins, plusieurs registres existent, notam-
ment en Guadeloupe, Guyane et Martinique. Pour les
territoires non couverts par les registres, I'incidence
des cancers est estimée.

Les estimations les plus récentes concernant le CCU,
reprises dans cet article, incluent (i) des estimations
nationales d’incidence et de mortalité en France
métropolitaine de 1980 a 2018 et (ii) des estima-
tions régionales et départementales d’incidence
pour la période 2007-2016". Larticle présente
également des données observées (non modélisées)
pendant la période 2005-2014, issues de I'ensemble
des registres de cancers Francim (zone registre),
sur les lésions précancéreuses et sur les types
histologiques. Les lésions précancéreuses, réper-
toriées par les registres de cancers, présentées
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dans cet article, incluent les Iésions malpighiennes
intraépithéliales de haut grade (CIN3) et les adéno-
carcinomes in situ.

Les méthodes d’estimation d’incidence et de morta-
lité par cancer ont été décrites en détail ailleurs 1°,
En résumé, l'incidence nationale pour la France
métropolitaine est modélisée a partir des données
provenant de 15 registres (19 départements). La
méthode repose sur I’lhypothése que la zone géo-
graphique constituée par les registres est représen-
tative de la France métropolitaine en termes d’inci-
dence des cancers. Pour les territoires de France
métropolitaine, les estimations d’incidence dépar-
tementales et régionales sont réalisées a partir
de données médico-administratives en utilisant
un modeéle de calibration™. En résumé, le rapport
entre le nombre d’hospitalisations incidentes pour
CCU identifiées dans le Programme de médica-
lisation des systéemes d’information (PMSI) et le
nombre de cas incidents observés dans les dépar-
tements avec registre est utilisé pour redresser
les données PMSI observées dans chaque
département. Le modéle a permis d’estimer le
nombre annuel moyen de nouveaux diagnostics
et I'incidence annuelle moyenne (taux brut et taux
standardisé sur la population mondiale) du CCU
pour la période 2007-2016. Le ratio du taux d’inci-
dence standardisé (SIR), dans une zone géogra-
phique donnée (département ou région), est le
rapport entre le nombre de cas incidents estimés
et le nombre attendu de cas si les taux d’incidence
par age dans cette zone géographique étaient
identiques a ceux de la France métropolitaine.
Par exemple, un SIR de 1,2 dans un département
représente 20% de cas supplémentaires par rapport
a ce qu’on attendrait si les taux d’incidence par age
du département étaient égaux aux taux nationaux.
Au contraire, un SIR de 0,8 représente 20% de cas
en moins. Pour les départements/régions d’outre-mer
(DROM), les estimations d’incidence annuelle
moyenne sont produites a partir des données
observées dans les registres des cancers de
Guadeloupe (période 2008-2014), Martinique (2007-
2014) et Guyane (2010-2014) pour chacun de ces
trois DROM ™.

La mortalité par cancer est calculée a partir des
données de mortalité issues des causes médicales
de déces de I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (CépiDc-Inserm). Les données
de mortalité couvrent I'ensemble du territoire
national. Du fait du nombre important de décés par
« cancers de I'utérus sans autre indication » ne diffé-
renciant pas col et corps utérin, la mortalité par CCU
est estimée au niveau national a partir de 'ensemble
des déces par cancer de I'utérus selon une méthode
décrite précédemment . Cette estimation n’est pas
réalisable a I’échelle infranationale.

Afin de faciliter des comparaisons internationales et au
cours du temps, les taux d’incidence et de mortalité
sont standardisés sur I'age en utilisant la population
mondiale standard (taux standardisé monde [TSM]) &,
comme le fait le Centre international de recherche
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sur le cancer (Circ). Les estimations nationales pour
les années 2016 a 2018 sont des projections réalisées
a partir de données observées jusqu’en 2015.

Résultats

Cancer du col de ’'utérus en France en 2018

En 2018, en France métropolitaine, le nombre de
nouveaux diagnostics de CCU est estimé a 2 920.
Le taux d’incidence standardisé monde (TSM) est
de 6,1 pour 100 000 personnes-années (PA). Avec
1117 décés par CCU, le taux de mortalité (TSM) est de
1,7 pour 100 000 PA (tableau). Ce cancer touche des
femmes relativement jeunes. En 2018, 40% des cas
ont été diagnostiqués chez des femmes de moins de

Tableau

Cancer du col de 'utérus : nombre de nouveaux cas
et de déces, taux d’incidence et de mortalité

(pour 100 000 personnes-années), estimations
France métropolitaine, 2018

Nombre de cas 2920 [2 667-3 193] 1117 [1 069-1 166]
Taux bruts 8,7 [8,0-9,5] 3,3[3,2-3,5]
Taux TSM 6,1[5,5-6,7] 1,7 [1,6-1,8]

TSM : taux standardisé sur la population mondiale ; 1C95% : intervalle
de confiance a 95%.
Source : G. Defossez et coll. [14].

Figure 1

50 ans, I'’age médian au diagnostic était de 53 ans et I'inci-
dence la plus élevée était observée chez les femmes
agées de 45 a 49 ans (18,0 pour 100 000 PA).

Disparités territoriales, 2008-2016

Les estimations d’incidence territoriales révelent une
hétérogénéité géographique importante (figure 1).
Comparé au taux d’incidence en France métropolitaine
(TSM annuel moyen pour la période 2008-2016 :
6,6 pour 100 000 PA), il existe une sur-incidence qui
dépasse les 10% par rapport a la moyenne nationale
sur le pourtour méditerranéen (Bouches-du-Rhone,
Var, Gard, Hérault) et en Cobte-d’Or. Lincidence
est plutét inférieure a la moyenne nationale dans
les Pays de la Loire (Loire-Atlantique, Maine-et-Loire,
Mayenne) et en Auvergne-Rhoéne-Alpes (Haute-
Savoie, Savoie, Ain, Isere). Au total, 10 départements
ont une incidence estimée inférieure d’au moins 10%
a la moyenne nationale.

Par région, on observe une sur-incidence en Corse,
Provence-Alpes-Céte d’Azur, Hauts-de-France
et Occitanie et une sous-incidence en Auvergne-
Rhdéne-Alpes et Pays de la Loire. Dans les DROM,
le nhombre de nouveaux cas annuel moyen est
de 28 cas en Guadeloupe, 26 en Martinique et
25 en Guyane. En comparaison avec la France métro-
politaine, I'incidence est supérieure en Guadeloupe
(8,7 pour 100 000 PA) et trés largement supérieure
en Guyane (22,4) ; en Martinique, l'incidence (7,2)
n’était pas statistiquement différente de celle de
la France métropolitaine.

Rapports standardisés d’incidence (SIR) du cancer du col de I'utérus lissés par département de France métropolitaine
(2007-2016), et d’incidence observée en Guadeloupe (2008-2014), Martinique (2007-2014) et Guyane (2010-2014) ;

la référence est le taux pour la France métropolitaine (SIR=1)

Guadeloupe

Martinique

Guyane

412 | 17 septembre 2019 | BEH 22-23

Paris et
proche couronne

>1,3
1,3
I 1‘2
£

0,9
0,8

- <0,7

Prévention du cancer du col de I'utérus



Tendances de l'incidence et de la mortalité,
1990-2018

Lincidence et la mortalité par CCU n’ont cessé de
diminuer depuis 1990 (figure 2). Le nombre annuel
de nouveaux cas de CCU est passé de 3990
en 1990 a 2 920 en 2018. Le taux d’incidence (TSM)
a diminué a un rythme annuel moyen de 1,8%,
passant de 10,2 pour 100 000 PA a 6,1 au cours de
cette méme période, avec cependant un ralentisse-
ment de cette diminution depuis 2005. La mortalité
a suivi une évolution similaire a celle de I'incidence
avec une diminution du taux de mortalité (TSM)
de 2,1% en moyenne par an entre 1990 et 2018
(3,1 pour 100 000 en 1990 contre 1,7 en 2018) et un
ralentissement de cette diminution depuis 2005
(figure 2).

Lévolution du taux d’incidence au cours de la
période 1990-2018 est variable selon I’age (figure 3).
La diminution du taux d’incidence entre 1990 et 2018
est plus marquée pour les femmes les plus agées
(=70 ans) et pour les plus jeunes (<35 ans). Cette
tendance globale a la baisse est observée, sauf
aux ages intermédiaires (45-65 ans) pour lesquels
la baisse s’arréte dans les années 2000-2005,
I'incidence se stabilisant ensuite, avec une légere
augmentation en fin de période observée depuis
les années 2000. Une analyse par cohorte de nais-
sance (de 1920 a 1950 ; données non présentées)
montre que le risque d’étre atteinte d’'un CCU entre
0 et 74 ans diminue fortement avec les cohortes de
naissance : il passe de 1,9% pour la cohorte 1920
a 0,6% pour celle de 1950. L'analyse montre égale-
ment une diminution importante du taux d’incidence
par age dans les cohortes successives jusqu’a
la cohorte de femmes nées en 1950 chez qui les
tendances s’inversent a partir de 50 ans.

Figure 2

Taux standardisé monde (TSM) d’incidence et de mortalité
du cancer du col de I'utérus pour 100 000 personnes-
années (PA), estimations France métropolitaine, 1990-2018
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Note : Les tendances pour la période 2016 a 2018 sont représentées
en pointillés car les estimations pour ces années sont des projections
réalisées a partir des données observées jusqu’en 2015 (voir Matériels
et méthodes) et présentent donc un niveau d’incertitude inhérent a toute
projection.
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Figure 3

Taux d’incidence du cancer du col de Putérus par age
pour 100 000 personnes-années (PA), estimations
France métropolitaine, 1990-2018
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Note : Les tendances pour la période 2016 a 2018 sont représentées
en pointillés car les estimations pour ces années sont des projections
réalisées a partir des données observées jusqu’en 2015 (voir Matériels
et méthodes) et présentent donc un niveau d’incertitude inhérent a toute
projection.

Lésions précancéreuses et type histologique
des cancers du col de 'utérus, zone registre,
1990-2014

Les données observées par les registres de cancer
Francim fournissent des informations plus détail-
Iées sur le CCU pour la zone registre, notamment les
données d’incidence des lésions précancéreuses et
les données sur le type histologique de CCU.

Le taux de lésions précancéreuses du col de
I'utérus diagnostiquées a été calculé pour la
période 2005-2014 (figure 4). Celui-ci a augmenté
de maniére importante, a un taux annuel moyen
de 5,5% (intervalle de confiance a 95%,
1C95%: [4,4%-6,6%]). Les taux les plus élevés sont
retrouvés chez les femmes agées de 25-44 ans
(140 pour 100 000 PA en 2014) chez qui le taux
d’incidence a augmenté de 5,7% [4,4%-7,0%)]
en moyenne par an. Chez les femmes agées de
45-65 ans 'augmentation annuelle moyenne était de
3,6% [1,9%-5,3%)]. Chez les femmes les plus jeunes
(<25 ans) et chez celles les plus agées (=65 ans),
aucune évolution temporelle significative n’a été
retrouvée.

Comme pour les estimations nationales, les données
de la zone registre montrent une diminution du taux
d’incidence du CCU depuis 1990. En 2014, le taux
d’incidence des lésions précancéreuses du CCU
était de 47,1 pour 100 000 PA, soit 7 fois plus élevé
que celui du CCU (6,4 pour 100 000 PA).

En 2014, 75% des CCU étaient des carcinomes épi-
dermoides et 18% des adénocarcinomes. L'évolution
de l'incidence du CCU révéle des tendances diver-
gentes selon le type histologique (figure 5). Alors que
I’incidence des carcinomes épidermoides a diminué

BEH 22-23 | 17 septembre 2019 | 413



Figure 4

Taux d’incidence des lésions précancéreuses du col
de Putérus pour 100 000 personnes-années (PA)
par groupe d’age, zone registre, 2005-2014
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de 2,6% (1C95%: [-3,0% ;-2,2%]) par an en moyenne
au cours de la période 1990-2014, l'incidence des
adénocarcinomes a augmenté de 1,2% [0,4%-2,1%)]
par an au cours de cette méme période. La propor-
tion des adénocarcinomes parmi I’ensemble des
CCU est passée de 10% a 18% entre 1990 et 2014.

Discussion

La diminution de la mortalité, observée depuis le
début des années 19608, et de Iincidence du CCU,
déja documentée depuis que les premieres estima-
tions nationales ont été produites en France?®'", se
poursuit mais a un rythme décroissant. Malgré des
tendances globales favorables, I'analyse par groupe
d’age indique un effet de cohorte, avec une diminu-
tion importante de l'incidence au cours des généra-
tions successives les plus agées et une augmentation
progressive du risque de CCU chez les femmes nées
apres la seconde guerre mondiale. Un tel effet de
cohorte a été précédemment décrit en France (pour la
mortalité) et ailleurs®2°2'. Le ralentissement de la
baisse de I'incidence et de la mortalité et I'effet de
cohorte sont probablement dus a une augmentation
de I'exposition aux HPV-HR et a une exposition a un
age plus précoce a ces virus, résultant de modifica-
tions dans les comportements sexuels des générations
de femmes nées apres la seconde guerre mondiale
(libération sexuelle dans les années 1960-1970). Des
études finlandaises réalisées a partir de biobanques
de sérum de femmes enceintes indiquent que les
HPV-HR se sont propagés de facon épidémique
au cours des années 1980 et 1990, parallelement a
laugmentation de I'activité sexuelle des femmes?2223,
En France, les enquétes répétées entre 1970 et 2006
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Figure 5

Taux standardisé monde (TSM) d’incidence du cancer
du col de 'utérus pour 100 000 personnes-années (PA),
selon le type histologique, zone registre, 1990-2014
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méthodes).

montrent des évolutions des comportements sexuels
avec une diminution de I'age aux premiers rapports
sexuels, une augmentation du nombre de partenaires
sexuels au cours de la vie et des modifications des
pratiques?*, avec pour conséguences une augmenta-
tion de I'exposition aux HPV. Laugmentation de I'inci-
dence d’autres cancers attribuables aux HPV-HR et
en particulier du cancer de I'anus chez les femmes 42
est un autre argument indiquant une augmentation du
risque d’exposition a ces virus.

Les lésions précancéreuses du col de I'utérus sont
généralement asymptomatiques et leur diagnostic
dépend de l'intensité et de la qualité du dépis-
tage. Laugmentation de l'incidence de ces Iésions
observée dans les groupes d’age ciblés par le dépis-
tage pendant la période 2005-2014 est vraisembla-
blement due essentiellement a une augmentation de
la circulation des HPV-HR et non a des modifications
d’intensité ou de qualité de dépistage. En effet, au
cours la période examinée, il n’y a pas eu de chan-
gement de modalités du dépistage en France et la
couverture du dépistage dans la population cible
n'a pas varié de maniere importante?®. Les taux
de lésions précancéreuses diagnostiquées chez
les adolescentes et les jeunes femmes de moins
de 25 ans doivent étre interprétées avec prudence
car le recours au dépistage dans cette tranche
d’age a diminué de maniére importante, passant
de 45% en 2006-2008 a 33% en 2012-2014 (esti-
mations Santé publique France a partir de I’échan-
tillon généraliste des bénéficiaires — EGB, non
publiées), reflétant une amélioration progressive du
respect des recommandations concernant I’'age du
dépistage. Ces taux ne permettent pas d’estimer
I'impact de la vaccination anti-HPV sur les lésions
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précancéreuses chez les jeunes filles, vaccinées a
14-17 ans lors de la mise sur le marché du vaccin
en 2007, qui navaient que 21-24 ans en 2014 et par
conséquent n’avaient pas encore atteint I'dge
d’entrée dans le dépistage. Par ailleurs et en tout
état de cause, il n’est pas certain qu’un impact de la
vaccination sur les Iésions précancéreuses puisse
étre décelé en France étant donné la faible couver-
ture vaccinale (<25%).

La diminution de I'incidence du CCU refléte large-
ment la diminution de I'incidence des carcinomes
épidermoides, type histologique qui représente
les trois quarts des CCU. Cette tendance géné-
rale masque l'augmentation de l'incidence des
adénocarcinomes. Les données observées dans
la zone registre montrent que lincidence des
adénocarcinomes a augmenté progressivement
depuis 1990, avec un quasi doublement de la part
relative des adénocarcinomes entre 1990 et 2014.
Des tendances similaires sont observées dans
la plupart des pays industrialisés ™.

Les données présentées ici suggérent que I'impact de
I’'augmentation de la transmission du HPV sur linci-
dence et la mortalité du CCU a été contrebalancé par
I’'effet du dépistage, mais que cet effet s’essouffle
et qu’il existe un risque d’inversion des tendances. Le
dépistage individuel (opportuniste), tel qu’il a existé
en France jusqu’en 2018, n’était pas optimal. Un
programme national de dépistage organisé du CCU
est en cours de déploiement sur I'ensemble du terri-
toire. A terme, il est prévu que ce dépistage soit fondé
sur le test HPV pour les femmes de 30 ans et plus?.
En effet, il existe maintenant de nombreuses données
probantes montrant que le dépistage par test HPV
offre une meilleure protection contre le CCU que le
dépistage par cytologie chez ces femmes?. Ce gain
en efficacité serait en outre supérieur contre I'adéno-
carcinome que contre le carcinome épidermoide .

Lobtention d’'une meilleure couverture vaccinale,
jusqu’ici tres insuffisante et une des plus faibles
d’Europe, combinée a un programme de dépistage
organisé fondé sur le test HPV sont indispensables
a I’élimination du cancer du col de 'utérus, déclarée
priorité de santé publique mondiale par I’'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS). Limpact de la
vaccination sur le CCU ne pourra commencer a étre
visible que plus de 10 ans apres I'introduction des
vaccins en raison du délai long entre I'infection par
les HPV-HR et la survenue d’un cancer. &

Liens d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét au regard
du contenu de larticle.
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Résumé // Abstract

Introduction - Le Programme national de dépistage organisé (PNDO) du cancer du col de 'utérus (CCU),
en cours de déploiement depuis 2018, a pour objectif d’'augmenter la couverture du dépistage pour atteindre
80%, de réduire les inégalités d’accés a ce dépistage et de diminuer de 30% I'incidence et la mortalité par CCU
a 10 ans. Disposer d’estimations fiables de la couverture du dépistage du CCU avant la mise en place du PNDO
CCU est essentiel pour mesurer I'impact de ce programme.

Méthodes - En France, le dépistage du CCU repose actuellement sur la réalisation d’'une cytologie (frottis
cervico-utérin — FCU) tous les tois ans pour les femmes agées de 25 a 65 ans. Le taux de couverture du
dépistage triennal a été calculé a partir des données de I’Assurance maladie, pour I'ensemble des femmes
de 25-65 ans et par classe d’age quinquennale, pour la France entiere et par région et département, pour
la période 2015-2017 ainsi que pour les trois périodes triennales glissantes précédentes depuis 2012.

Résultats - Parmi les 17,8 millions de femmes agées de 25 a 65 ans résidant en France, 10,4 millions avaient
réalisé un FCU au cours de la période 2015-2017, soit un taux de couverture national de 58,7%. La couver-
ture diminue de maniére importante avec I’age a partir de 50 ans pour tomber a 44,2% chez les femmes de
60-65 ans. Les taux nationaux globaux et par age étaient relativement stables depuis 2012. Les données
révelent d'importantes disparités géographiques, avec des taux variant de 42% a 68% et des taux particuliere-
ment faibles dans les départements et régions d’outre-mer, a I'exception de La Réunion.

Conclusion - Le suivi des tendances de la couverture du dépistage du CCU devrait permettre de mesurer le
progrés du PNDO CCU vers ses objectifs d’amélioration de la couverture et de réduction des disparités d’acces
a ce dépistage.

Introduction — The National organized cervical cancer (CC) screening programme, which has been rolled out
nationwide since 2018, aims at increasing screening coverage to reach 80%, reducing inequalities in access to
screening and decreasing the CC incidence and mortality by 30% within 10 years. Having reliable estimates of
CC screening coverage prior to the implementation of this programme is a pre-requisite for measuring its impact.

Methods - In France, cervical screening is currently based on cytology (Pap test) every 3 years for women aged
25 to 65 years. Using data from the Universal National Health Insurance scheme, the triennial CC screening
coverage rates were calculated overall and by 5-year age group, at national, regional and department level, for
the period 2015-2017 as well as for the previous 3-year rolling periods since 2012.

Results - Of the 17.8 million women aged 25 to 65 living in France, 10.4 million have had a Pap test during the
2015-2017 period, corresponding to a national coverage rate of 58.7%. After age 50, the coverage rate declines
markedly, down to 44.2% in women aged 60-65. The national overall and age-specific coverage rates were rela-
tively stable since 2012. There were substantial geographic disparities with coverage ranging from 42% to 68%,
and particularly low rates in the French overseas departments with the exception of La Réunion.

Conclusion - The monitoring of CC screening coverage trends will permit to measure the progress towards the
objectives of the organized programme to increase coverage and reduce disparities in access to CC screening.

Mots-clés : Dépistage, Cancer du col de I'utérus, Cytologie, Frottis cervico-utérin, Cartographie géographique
// Keywords: Screening, Cervical cancer, Cytology, Pap test, Geographic mapping

Introduction

Jusqu’en 2018, le dépistage du cancer du col de
I'utérus (CCU) en France était, a I'exception de
certains programmes pilotes dans quelques terri-
toires 2, un dépistage individuel, non organisé. La
mise en place d’un programme national de dépistage

Prévention du cancer du col de I'utérus

organisé (PNDO) du CCU est une des actions phares
du Plan Cancer 2014-20193. Ce programme, en cours
de déploiement sur I'ensemble du territoire, a pour
objectif d’augmenter la couverture du dépistage
pour atteindre 80%, de réduire les inégalités d’acces
a ce dépistage et de diminuer de 30% l'incidence et
la mortalité par CCU a 10 ans.
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Le dépistage du CCU repose actuellement sur la
réalisation d’'un examen cytologique (frottis cervico-
utérin — FCU) chez les femmes asymptomatiques de
25 a 65 ans, au rythme d’un examen tous les 3 ans*.
Le PNDO s’adresse a I'’ensemble des femmes de la
population cible. Il est fondé sur un systéme d’invi-
tation par courrier des femmes n’ayant pas realisé
de dépistage spontanément dans les trois dernieres
années, mais il inclut le recueil de données et le suivi
de toutes les femmes de 25 a 65 ans, qu’elles aient
participé spontanément ou a la suite d’'un courrier
d’invitation®.

L’évaluation et la production d’indicateurs de perfor-
mance des programmes de dépistage des cancers,
y compris celui du CCU, sont des missions qui ont été
confiées a Santé publique France®. Disposer d’esti-
mations fiables du taux de couverture du dépistage
du CCU avant la mise en place du PNDO est essentiel
pour mesurer 'impact de ce programme.

Lobjectif de cette étude est d’estimer a partir des
données de ’Assurance maladie, les taux de couver-
ture du dépistage du CCU par age et par territoire,
avant la mise en place effective du PNDO.

Méthodes

L’étude est une étude transversale répétée sur des
périodes glissantes de trois ans, correspondant a
I'intervalle actuellement recommandé entre deux
dépistages.

La population d’étude est I'ensemble de la population
cible du dépistage du CCU, c’est-a-dire les femmes
résidant en France, agées de 25 a 65 ans au moment
des différentes périodes d’analyse. Lindicateur
du taux de couverture retenu pour I'évaluation du
PNDO est calculé en pratique sur une période de
trois ans a laquelle s’ajoutent six mois de maniere
a pouvoir intégrer I'effet du systeme d’invitations
sur la couverture. Le taux de couverture est défini
comme le rapport entre le nombre de femmes agées
de 25 a 65 ans ayant réalisé au moins un FCU sur
une période de trois ans et six mois et la popula-
tion cible, issue des estimations de population
basées sur les données de recensement de I'Insee
pour l'unité géographique considéree (national,
région, département)’. La population cible pour une
période a été calculée en faisant la moyenne des
populations cibles des trois années complétes de la
période. Les données de population pour Mayotte
n’étant disponibles qu’a partir de 2014, les taux
pour ce département n’ont été calculés que pour les
périodes 2014-2016 et 2015-2017.

Le Systéme national d’information inter-régimes de
I’'assurance maladie (Sniiram) est un entrepbt de
données nationales collectées et organisées pro-
gressivement depuis 2002. Il inclut des données
individualisées, anonymisées et exhaustives sur
toutes les prescriptions et tous les actes réalisés
en ambulatoire et remboursés aux assurés. Il ne
contient pas d’information clinique quant aux résultats
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en relation avec les consultations ou les examens,
et ne contient que trés peu d’informations socio-
démographiques sur les personnes. Depuis 2012,
on peut considérer que les données de I'ensemble
des différents régimes d’assurance maladie obliga-
toire ont été intégrées dans le Sniiram. Les données
comportent toutefois des erreurs (troncature) dans
le codage du département de résidence d’étudiants
affiliés a certaines mutuelles étudiantes (SLM 617,
couvrant environ 50% de I'’ensemble des étudiants
en France). Il en résulte que les étudiants affilés a
ces mutuelles et résidant dans certains départe-
ments sont considérés de maniere erronée comme
résidant dans d’autres départements. Par exemple,
le département de résidence 75 (Paris) est codé en
07 (Ardeche) et de la méme maniere, le départe-
ment de résidence 93 (Seine-Saint-Denis) est codé
en 09 (Ariége). Ces erreurs, connues de I’Assurance
maladie, sont non résolues a ce jour. En consé-
quence, les taux de couverture pour la classe d’age
25-29 ans sont sous-estimés dans certains dépar-
tements et surestimés dans d’autres. Le degré de
surestimation ou de sous-estimation n’est pas connu.
Ces erreurs de codage sont également susceptibles
d’affecter les taux de couverture départementaux
pour I'ensemble de la population cible (25-65 ans),
mais dans une bien moindre mesure. Par ailleurs,
le volume de données de Mayotte incluses dans le
Sniiram, bien qu’augmentant d’années en années, ne
permet pas de conclure a I'exhaustivité. De ce fait,
les résultats pour Mayotte sont donnés a titre indicatif
et doivent étre considérés avec circonspection.

Les femmes ayant réalisé un dépistage au cours
de la période considérée ont été identifiées, pour
I’ensemble des régimes d’assurance maladie, comme
celles ayant eu au moins un remboursement pour un
examen cytologique de prélevement cervico-utérin
(FCU), a partir des codes d’actes issus de la classifi-
cation commune des actes médicaux et du codage
des actes biologiques.

Les taux de couverture ont été calculés par classe
d’age de 5 ans et pour I'ensemble des femmes de
25 a 65 ans, pour la France entiére, par région et
département, pour les quatre périodes triennales
glissantes allant de 2012 a 2017. Ces périodes
sont dénommées périodes glissantes de trois ans,
méme si en pratique le nombre de femmes dépis-
tées sur la période inclut les femmes dépistées entre
le 1¢" janvier de I'année de début de la période et le
30 juin de I'année suivant celle de la fin de la période
(ex. : du 1° janvier 2015 au 30 juin 2018 pour la
période 2015-2017). Afin de faciliter les comparaisons
entre les territoires et au cours du temps, les taux de
couverture ont été standardisés en prenant comme
référence la population de femmes en France en 2015 ;
ne sont présentés que les taux standardisés. Les taux
moyens de variation entre les périodes triennales ont
été calculés. Les taux de couverture par classe d’age
et par région et département, non présentés dans
cet article, sont disponibles sur GEODES, I'obser-
vatoire cartographique de Santé publique France
(https://geodes.santepubliquefrance.fr)
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Résultats

Parmiles 17,8 millions de femmes &gées de 25 a 65 ans
sur la période 2015-2017, 10 422 916 ont réalisé au
moins un FCU au cours de la période 2015-2017,
soit un taux de couverture national standardisé du
dépistage triennal du CCU de 58,7%. Le taux de
couverture diminue de maniere importante avec
I’age a partir de 50 ans pour tomber a 44,2% chez
les femmes de 60-65 ans. Le taux national global et
les taux par age sont relativement stables au cours
des périodes successives examinées, si ce n’est une
diminution chez les femmes de 25-29 ans, passant
de 67,9% a 65,5% (taux moyen de variation entre
2012-2014 et 2015-2017 : -1,2%) et a l'inverse, une
augmentation chez celles de 35-39 ans, de 64,4%
a67,0% (+1,3%) (figure 1).

Les données par territoire révelent d’'importantes
disparités géographiques (figure 2). Pour la période
2015-2017, les taux de couverture régionaux les plus
faibles étaient retrouvés en Guadeloupe, Guyane,
Martinique et a Mayotte (<50%), ainsi que dans
quatre régions métropolitaines adjacentes situés au
nord (50% a <57%) : Hauts-de-France, Normandie,
lle-de-France et Centre-Val de Loire. Les taux les plus
élevés (>62%) étaient observés en Auvergne-Rhéne-
Alpes et Provence-Alpes-Céte d’Azur. Concernant
les départements métropolitains, les taux de couver-
ture les plus élevés (265%) se situaient en Isere,
Bas-Rhin, Haute-Garonne, Haut-Rhin et Gironde et
les taux les plus faibles (<50%) en Seine-Saint-Denis,
dans I’Aube et le Cher.

Globalement, le taux de couverture est resté stable
entre 2012-2014 et 2015-2017 (taux moyen de varia-
tion entre les périodes triennales successives : 0%).
Cependant, les tendances étaient hétérogénes selon
les territoires. Les taux de couverture ont diminué au
cours des périodes successives a un rythme supé-
rieur 2 1% en Guadeloupe (-2,9%), Guyane (-2,5%)
et lle-de-France (-1,5%) et augmenté a un rythme
supérieur a 1% en Grand Est (+1,3%), Hauts-de-
France (+1,4%) et Martinique (+1,5%) (figure 3).

Figure 1

Une hétérogénéité dans les tendances était retrouvée
a la fois dans les quelques territoires ayant mis en
place un dépistage organisé avant 2018 et dans les
autres territoires (données non présentées).

Discussion

Cet article présente, pour la premiere fois, des
estimations nationales et infranationales du taux
de couverture du dépistage triennal du CCU pour
I’ensemble des régimes d’assurance maladie et pour
I’ensemble du territoire. Ces données constituent une
référence avant la mise en place effective du PNDO
CCU, permettant aux Agences régionales de santé
(ARS) et aux Centres régionaux de coordination des
dépistages des cancers (CRCDC) de disposer d’un
point de départ par rapport a I'objectif d’'un taux de
couverture de 80%. Ces données peuvent également
permettre d’identifier les territoires ou des efforts
particuliers sont nécessaires.

Des estimations de couverture du dépistage du CCU
ont été produites précédemment a partir de I'échan-
tillon généraliste de bénéficiaires de I’Assurance
maladie®® qui permet des estimations nationales
mais ne permet pas d’estimations infranationales
fiables. Ces estimations étaient lIégérement diffé-
rentes de celles issues de la présente analyse car
fondées sur des méthodes différentes (notamment :
taux de couverture sur 4 ans® et 3 ans® et non 3 ans
et 6 mois comme ici ; sélection restreinte aux assu-
rées du régime général).

Des estimations du taux de couverture du dépistage
triennal du CCU chez les femmes de 25-65 ans ont
par ailleurs été produites a partir de données décla-
ratives des enquétes barométriques. Les chiffres
étaient nettement plus élevés que ceux présentés
ici. Par exemple, dans le Barométre Cancer 2010, le
taux était de 81,4% pour la France métropolitaine °
et dans le Barométre DOM 2014, il était de 77,2%
en Martinique, 78,9% en Guadeloupe, 79,7%
en Guyane et 79,1% a La Réunion''. De nombreuses
études ont montré que les données déclaratives

Taux de couverture du dépistage triennal du cancer du col de l'utérus par groupe d’age, par période glissante, France, 2012-2017
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Figure 2

Taux de couverture du dépistage triennal du cancer du col de I'utérus chez les femmes de 25 a 65 ans
par région et par département, 2015-2017
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* Le taux pour Mayotte est & considérer avec circonspection (voir Méthodes) ; les taux de couverture sont probablement surestimés en Ardéche et en
Ariege et sous-estimés dans les départements d’lle-de-France (voir Méthodes) ; les points dans la carte du bas indiquent les départements o il existe
un programme de dépistage organisé (voir Discussion).
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Figure 3

Tendance des taux de couverture du dépistage triennal du cancer du col de utérus par région, par période glissante,

France, 2012-2017
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* Les taux pour Mayotte n’ont pas pu étre calculés pour les deux premiéres périodes (voir Méthodes) ; les taux de couverture sont probablement
surestimés en Ardeche et en Ariege et sous-estimés dans les départements d’lle-de-France (voir Méthodes).

surestiment sensiblement le recours au dépistage
du CCU 24 et de ce fait ne permettent pas des esti-
mations fiables du taux de couverture du dépistage
du CCU. Ces enquétes peuvent toutefois fournir des
informations intéressantes, notamment sur les freins
au dépistage et les profils sociodémographiques
des participantes et des non-participantes.

Une limite de la présente étude est liée au fait que
certains FCU réalisés dans les services de consul-
tation externe des hoépitaux, notamment dans les
centres de planification familiale rattachés a des
hoépitaux, peuvent ne pas étre enregistrés dans le
Sniiram. On ne dispose pas d’estimation du nombre
de FCU potentiellement concernés, mais il est
probable que la réalisation de FCU dans de tels
services soit plus fréquente dans certains territoires,
ce qui pourrait introduire un biais. Par ailleurs, en
raison d’erreur de codage du département de rési-
dence de certaines étudiantes (voir Méthodes), les
taux de couverture départementaux sont proba-
blement sous-estimés dans certains départements
dont ceux de la Région ile-de-France et surestimés
dans d’autres dont I'Ariége et I’Ardeche.

Une autre limite résulte du fait que les femmes
ayant subi une hystérectomie, qui ne font pas partie
de la population cible du dépistage, n’ont pas pu
étre identifiées et leur nombre soustrait des déno-
minateurs. Méme si sa pratique est en diminution
depuis plus d’une décennie 57, I’hystérectomie reste
un des actes chirurgicaux les plus fréquents chez
les femmes et sa prévalence est importante chez
les femmes les plus &gées. En Allemagne, la préva-
lence de I'’hystérectomie en 2010 était estimée a 25%
chez les femmes de 50-54 ans et a 37% chez celles
de 60-64 ans'”; en Angleterre en 2011-2020, elle
etait de 16% et 22% pour ces deux groupes d’age
respectifs'®. En France, aucune estimation de la

Prévention du cancer du col de I'utérus

prévalence n’a pu étre identifiée, mais une étude
indique que l'incidence de I’hystérectomie varie
sensiblement d’'un département a l'autre, avec un
ratio de 1,8 entre les départements extremes ®. Il est
donc probable que la couverture du dépistage chez
les femmes les plus agées soit sous-estimée et que
le degré de sous-estimation varie selon le dépar-
tement. Lors de I'expérimentation de dépistage
organisé dans 13 départements, 5% des femmes
de 60-65 ans (1,8% de la population cible totale)
avaient déclaré avoir subi une hystérectomie et été
exclues du dépistage’. Un travail complémentaire
est nécessaire pour estimer la prévalence de I'’hysté-
rectomie en France, par groupe d’age, afin d’affiner
la taille de la population cible du dépistage du CCU.

Dans [I’expérimentation de dépistage organisé
réalisée dans 13 départements (correspondant a
neuf territoires : Alsace, Auvergne, Cher, Indre-et-
Loire, Isére, Maine-et-Loire, Martinique, La Réunion,
Val-de-Marne), le taux de couverture du dépistage
était globalement de 62,3% pour la période 2010-
2012, avec une hétérogénéité importante selon le
territoire 2. Dans quatre des 13 départements, un
programme de dépistage organisé existait préa-
lablement a I’expérimentation : Isére, Martinique
et Bas-Rhin depuis le début des années 1990,
et Haut-Rhin depuis 2001 8. Le dépistage organisé
a été maintenu aprés I'expérimentation dans les
13 départements, a I’exception du Cher. Les taux
de couverture estimés dans la présente étude ne
sont pas strictement comparables a ceux retrouvés
dans I'expérimentation puisqu’ils ne couvrent pas
les mémes périodes et que, comme mentionné
plus haut, les femmes connues par les struc-
tures de gestion des dépistages comme ayant
subi une hystérectomie ont été soustraites des
dénominateurs de I'expérimentation. Néanmoins,
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le taux global estimé dans la présente étude pour
I’ensemble des 13 départements était de 60,1%
pour la période 2012-2014 (données non présen-
tées), soit un taux inférieur mais relativement proche
de celui obtenu a partir des données recueillies par
les structures de gestion des dépistages lors de
I’expérimentation. La différence observée entre ces
taux, en termes d’amplitude et de sens, était variable
selon les territoires (par exemple, Indre-et-Loire :
60,4% vs 60,5% ; La Réunion : 61,5% vs 57,9% ;
Alsace : 62,1% vs 72,5%). Ceci pourrait s’expliquer
en partie par des différences dans I’exhaustivité des
données recueillies par les différentes structures
ayant participé a 'expérimentation.

Les taux de couverture départementaux les plus
élevés sont retrouvés en Isére et dans le Bas-Rhin,
deux départements ou un programme de dépistage
organisé bien établi existe depuis plus de 20 ans.
Dans les autres territoires ou existe un programme
de dépistage organisé (voir figure 2), aucune relation
évidente entre I'existence d’un tel programme et le
taux de couverture n’a pu étre détectée. Excepté
La Réunion, les DROM sont parmi les territoires
ayant les plus faibles taux de couverture du dépis-
tage. C’est aussi dans les DROM que I'incidence du
CCU est la plus élevée, en particulier en Guyane et
a La Réunion avec, respectivement, des taux environ
6 et 2,5 fois supérieurs a ceux de la France métro-
politaine *2°, soulignant I'importance de renforcer les
actions de prévention du CCU dans ces territoires.

Nos résultats confirment qu’a partir de 50 ans les
femmes sont moins fréquemment dépistées, une
constatation retrouvée dans d’autres études?8'.
Outre 'impact potentiel de la prévalence de I’hysté-
rectomie, la moindre couverture chez les femmes plus
agées pourrait s’expliquer par le fait que les femmes
ménopausées sont moins suivies au plan gynéco-
logique (plus de contraception nécessaire) et ont
tendance a penser qu’elles ne sont plus a risque
de développer un cancer du col de l'utérus et a se
faire moins souvent dépister“. Pourtant les femmes
de 50 ans et plus présentent un risque plus élevé de
CCU que les femmes plus jeunes, le pic d’incidence
de ce cancer se situant vers 50 ans et ’'age médian
au diagnostic étant de 53 ans?'.

Si, comme le montre notre étude, pres de 40%
des femmes agées de 25-65 ans ne se font pas
dépister tous les trois ans, a l'inverse, une propor-
tion importante de femmes (estimée a 40%
en 2003-2008)* sont dépistées a un rythme trop
fréquent. Des études complémentaires sont néces-
saires pour évaluer le sur-dépistage qui constitue
un indicateur d’évaluation des performances du
PNDO. Une fréquence trop importante du dépistage
entraine en effet un risque de sur-diagnostic avec
pour conséquences des investigations et traitements
inutiles et potentiellement déléteres.

Lorsque le PNDO sera opérationnel, les taux de couver-
ture du dépistage du CCU pourront étre calculés a partir
des données transmises par les CRCDC, considérées
comme les données de référence, et confrontés avec
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ceux estimés a partir du Sniiram. La Haute Autorité de
santé vient d’actualiser ses recommandations sur le
dépistage du cancer du col de I'utérus, en juillet 201922,
Elle recommande que le test HPV (recherche des papillo-
mavirus humains a haut-risque) remplace I'examen cyto-
logique chez les femmes de 30 ans et plus, avec un
allongement de la période entre deux dépistages,
passant de tous les trois ans a tous les cing ans. Pour
les femmes de moins de 30 ans, les recommandations
restent inchangées, c’est-a-dire un examen cytologique
tous les trois ans. Le déploiement de ces nouvelles
recommandations impliquera une révision des indica-
teurs de couverture du dépistage du CCU.

En conclusion, ces résultats confirment I'existence
d'importantes disparités dans le recours au dépistage
du CCU, en termes d’age et au plan géographique.
lls soulignent la nécessité de développer des actions
pour faciliter 'acces au dépistage dans certains terri-
toires et cibler les campagnes et outils de communi-
cation vers les femmes de plus de 50 ans. Des études
complémentaires sont cependant nécessaires pour
estimer la prévalence de I'hystérectomie et évaluer le
degré de sous-estimation associé du dépistage chez
les femmes les plus agées. Le suivi des tendances
de la couverture devrait permettre d’évaluer dans quelle
mesure le PNDO permet d’augmenter la couverture et de
réduire les disparités d’acces au dépistage du CCU. B
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Résumeé // Abstract

Introduction - Cette étude présente un bilan sur 11 ans de la couverture vaccinale du vaccin contre le papil-
lomavirus chez les adolescentes en France et présente son évolution en relation avec les changements
de stratégie vaccinale.

Méthode - La base des données de consommation inter-régimes (DCIR) issue du Systéme national des
données de santé (SNDS) permet de disposer d’'un numérateur et d’'un dénominateur et d’estimer des couver-
tures vaccinales a un age donné. Nous présentons I’évolution de la couverture vaccinale pour au moins une
dose a lI'’age de 15 ans et de la couverture avec le schéma complet aux ages de 16 et 20 ans entre 2008 et 2018.

Résultats — Apres une forte diminution entre 2011 et 2015, la couverture vaccinale a augmenté entre 2016
et 2018 pour atteindre 29,4% pour une dose a 15 ans et 23,7% pour le schéma complet a 16 ans. Le rattra-
page effectué entre 16 et 20 ans reste modéré. Conformément aux recommandations du calendrier vaccinal,
les jeunes filles se font vacciner de plus en plus t6t et les couvertures vaccinales des cohortes les plus jeunes
sont plus élevées. La couverture vaccinale est généralement plus élevée dans les départements du Nord
de la France.

Conclusion - En 2018, malgré une tendance a la hausse, la couverture vaccinale du vaccin HPV reste trés
insuffisante en France. Les efforts, déja engagés, en termes d’action visant a améliorer la couverture vaccinale,
sont a poursuivre.

Introduction - This study presents a review of 11 years of papillomavirus (HPV) vaccination coverage among
adolescent girls in France and its evolution according to changes in vaccine recommendations.

Method - The inter-scheme consumption database (DCIR) from National Health Data System (SNDS) allows
to obtain a numerator and a denominator and estimate vaccination coverage at a given age. We present
the evolution of 1 dose vaccination coverage at 15 years old and complete scheme at 16 and 20 years old
between 2008 and 2018.

Results - After a strong decrease between 2011 and 2015, the vaccination coverage increased between 2016
and 2018 to reach 29.4% for one dose at 15 years old and 23.7% for the full series at 16 years old. catch-up
between 16 and 20 years old remains moderate. In accordance with the vaccine schedule recommendations,
young girls are vaccinated earlier and vaccination coverage of younger cohorts are higher. Vaccination coverage
is usually higher in districts in the North of France

Conclusion - In 2018, despite an upward trend, the HPV vaccination coverage remains very low in France.
Public health actions should be continued to improve vaccination coverage.

Mots-clés : Couverture vaccinale, HPV, Papillomavirus humain, SNDS
// Keywords: Vaccination coverage, HPV, Human Papillomavirus, Reimbursement data, SNDS

des lésions précancéreuses et cancéreuses par
frottis cervico-utérin chez les femmes &agées de
25 a 65 ans?. Le fardeau persistant lié a ce cancer a
été al'origine de l'introduction de la vaccination contre
les HPV dans le calendrier vaccinal frangais en 2007,

Contexte

Le cancer du col de I'utérus est la conséquence d’une
infection persistante par un papillomavirus humain
(HPV) oncogene. Il existe plus de 100 types de HPV

mais deux d’entre eux, les HPV 16 et 18, sont respon-
sables d’environ 70% des cancers du col de I'utérus
dans les pays industrialisés'. En France, en 2018,
incidence cancer du col de l'utérus et la mortalité
par ce cancer étaient estimées a 2 920 cas inci-
dents et 1117 déces, malgré les actions de dépistage
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dés la commercialisation de vaccins contenant
les génotypes 16 et 183 De nombreux pays ayant
introduit cette vaccination ont montré son efficacité
en population pour prévenir les infections a HPV et
les lésions précancéreuses du col de l'utérus*®.
Les HPV sont impliqués dans la survenue d’autres
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cancers et notamment ceux de I'anus et de I'oropha-
rynx’, soulignant I'importance d’obtenir une couver-
ture vaccinale HPV élevée.

Trois vaccins sont disponibles en France : un
vaccin quadrivalent commercialisé depuis 2007, un
vaccin bivalent depuis 2010 et un vaccin nonavalent
depuis 2018. Le HPV se transmettant essentiellement
par voie sexuelle, il est important que les jeunes filles
soient vaccinées avant le début de leur vie sexuelle.
Jusqu’en 2013, la vaccination était recommandée
aux jeunes filles agées de 14 ans avec un rattra-
page jusqu’a I'age de 23 ans pour les jeunes filles
qui n’avaient pas eu de rapports sexuels ou, au
plus tard, dans I'année suivant le début de leur vie
sexuelle. Trois doses, selon un schéma 0, 1, 6 mois
ou 0, 2, 6 mois selon le vaccin, étaient requises pour
une vaccination compléte. Depuis 2013, la vaccina-
tion contre les infections a HPV est recommandée
pour toutes les jeunes filles de 11 a 14 ans et, dans
le cadre du rattrapage vaccinal, la vaccination
est recommandée pour les jeunes femmes entre
15 et 19 ans?®. Depuis 2014, 2 ou 3 injections sont
nécessaires en fonction du vaccin utilisé et de I'age
a la vaccination®,

Lobjectif de cette étude est de dresser un bilan sur
plus de 10 ans de la couverture vaccinale chez les
adolescentes en France et de présenter son évolution
en relation avec les changements de stratégie vacci-
nale qui ont eu lieu au cours de cette période.

Méthode

La base des données de consommation inter-régimes
(DCIR) est issue du Systéeme national des données
de santé (SNDS). Elle contient des données sur tous
les soins remboursés aux assurés par les régimes
d’assurance maladie (notamment les données de
remboursement des vaccins), mais également des
caractéristiques sociodémographiques et admi-
nistratives des bénéficiaires (age, sexe, commune
de résidence...). Ces données sont individuelles,
anonymes et exhaustives sur la quasi-totalité des
régimes d’assurance maladie. Lhistorique de
conservation des données du DCIR a été recemment
étendu a 20 ans (archivées a partir de 2006)"'. Cette
source de donnée permet de disposer d’'un numé-
rateur et d’un dénominateur et présente I'avantage
de pouvoir estimer des couvertures vaccinales a un
age donné, jusqu’a un niveau départemental, voire
infra-départemental.

Les données du SNDS sont utilisées depuis déja
plusieurs années pour estimer la couverture vaccinale
du vaccin HPV chez les jeunes filles 2. Les indicateurs
calculés en routine et mis a jour chaque année sont :
la couverture vaccinale pour au moins une dose
al’age de 15 ans et la couverture du schéma complet
a l’age de 16 ans.

La couverture vaccinale a un &ge donné est le rapport
entre le nombre de jeune filles ayant recu le nombre
de doses recommandées a cet age divisé par le
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nombre de jeunes filles du méme age dans la popu-
lation. Nous avons considéré que les jeunes filles
nées avant 2000 avaient regu un schéma complet si
elles avaient eu 3 doses de vaccin remboursées.
Pour les jeunes filles nées a partir de 2000, le
schéma complet correspondait a 2 doses de vaccin
remboursées. Nous avons représenté graphiquement
les couvertures vaccinales cumulées, c’est-a-dire la
couverture vaccinale pour chaque cohorte de nais-
sance, montrant ainsi sa progression en fonction
de "'augmentation de I'age.

Pour cette étude, nous avons sélectionné dans la
base de donnée les vaccins délivrés entre les mois
de juillet 2007 (date de I'admission au rembourse-
ment du vaccin HPV) et décembre 2018 ainsi que,
afin de tenir compte du délai de remboursement et de
chargement des données dans la base, les vaccins
remboursés jusqu’en février 2019. Les trois types de
vaccins, bivalent, trivalent et nonavalent, ont été pris
en compte dans notre analyse. Le vaccin HPV étant
remboursé depuis juillet 2007, les jeunes filles avaient
donc seulement quelques mois pour se faire vacciner
cette année-la. Nous avons donc fait le choix de
présenter les résultats a partir de 2008. Les extrac-
tions et les analyses ont été effectuées avec le logiciel
Sas Entreprise Guide® version 7.1.

Nous présentons ici I’évolution de ces deux indi-
cateurs (couverture vaccinale pour au moins une
dose a I'age de 15 ans et couverture du schéma
complet a I'age de 16 ans) pour les jeunes filles
nées entre 1993 et 2003, soit les jeunes filles ayant
atteint 'dge de 15 ans entre 2008 et 2018. Afin
de mesurer le rattrapage, nous avons également
calculé la couverture du schéma complet a 20 ans.
Nous avons aussi calculé la couverture vaccinale
du schéma complet au niveau départemental, pour
pouvoir étudier les disparités géographiques.

Résultat

En 2018, la couverture vaccinale pour une dose de
vaccin était de 29,4% chez les jeunes filles nées
en 2003, a l'age de 15 ans, et la couverture vacci-
nale du schéma complet chez les jeunes filles nées
en 2002 était de 23,7%, a I'age de 16 ans. La compa-
raison des couvertures vaccinales au moins 1 dose chez
les jeunes filles de 15 ans entre 2017 et 2018 montre
une progression de couverture de 2,9 points. De méme,
une progression de 2,3 points est observée chez les
jeunes filles de 16 ans (tableau et figure 1).

Entre 2008 et 2010, la couverture vaccinale pour au
moins une dose a I'age de 15 ans a augmenté de
17,8% a 29,1%. Elle a diminué fortement ensuite pour
atteindre 19,4% en 2014, puis a progressé de 2015
a 2018 ou elle a retrouvé une valeur comparable
a celle de 2010 (29,4%). La couverture vaccinale
du schéma complet a suivi une tendance presque
similaire. Elle a varié de 18,6% a 25,3% entre 2009
et 2011 puis diminué jusqu’a 13,2% en 2015 avant de
remonter et d’atteindre, en 2018, un niveau compa-
rable (23,7%) a celui de 2010 (23,3%). A 20 ans,
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la couverture se situait autour de 33% en 2014-2015
puis baissait pour atteindre 22,8% en 2018, reflé-
tant la diminution de la couverture vaccinale dans
les cohortes de jeunes filles atteignant actuellement
I’age de 20 ans.

La figure 2 montre que, conformément a I'évolu-
tion des recommandations du calendrier vaccinal
en 2013, les jeunes filles se font vacciner de plus en
plus tét. En effet, si pour la cohorte 1998 la vacci-
nation débutait en trés grande majorité vers I'age
de 14 ans, a partir de la cohorte 2002, elle débu-
tait autour de 11 ans. Pour les cohortes les plus

Tableau

récentes, la couverture vaccinale au moins une
dose des jeunes filles a suivi la méme tendance et
s’est améliorée d’année en année. Ainsi, la couver-
ture vaccinale a I'dge de 13 ans était de 14,9% pour
les jeunes filles nées en 2002, de 16,5% pour celles
nées en 2003 et de 19,2% pour celles nées en 2004
(figure 2). Les mémes tendances étaient observées
pour le schéma complet. La couverture vaccinale du
schéma complet a augmenté de fagon modérée entre
16 et 18 ans (5,6% pour les jeunes filles nés en 1998),
avec tres peu de rattrapage au-dela de 18 ans
(1,5% pour les jeunes filles nés en 1998) (figure 3).

Couverture vaccinale (%) du vaccin HPV chez les jeunes filles pour au moins une dose a 15 ans et pour le schéma complet

a 16 ans et a 20 ans, France, 2008-2018

n* 419021 | 414 432 | 418 843 | 415 561
Année de mesure 2008 2009 2010 2011
Couverture
1 dose a 15 ans 17,8 28,8 29,1 28,7
Année de mesure 2009 2010 2011 2012
Couverture « Schéma
complet »** a 16 ans 186 23,3 253 224
Année de mesure 2013 2014 2015 2016
Couverture « Schéma
complet » 3 20 ans 31,9 33,3 33,0 29,8

408 345 | 409 566 | 407 927 | 421 011 | 414 723 | 408 183 | 406 194
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
20,9 19,8 19,4 20,6 23,6 26,2 29,4
2013 2014 2015 2016 2017 2018
17,0 15,7 13,2 19,5 21,4 23,7 =
2017 2018
24,9 22,8 - - - - -

* Ces effectifs incluent les jeunes filles nées en France ainsi que celles de méme age nées hors de France.
** Le schéma complet correspond a 3 doses pour les jeunes filles nées avant 2000 et 2 doses pour celles nées ensuite.
Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au 31/12/18.

Figure 1

Evolution de la couverture vaccinale (%) du vaccin HPV
selon ’'année, chez les jeunes filles, pour une dose a 15 ans
et le schéma complet a 16 ans et a 20 ans, France, 2008-2018
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* Le schéma complet correspond a 3 doses pour les jeunes filles nées
avant 2000 et 2 doses pour celles nées ensuite.

Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au
31/12/18.
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Figure 2

Couverture vaccinale du vaccin HPV (au-moins 1 dose)
cumulée selon I’age a la vaccination et I'année de naissance,
France
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...... Couverture vaccinale au moins 1 dose a 15 ans.
Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au
31/12/18.
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Figure 3

Couverture vaccinale du vaccin HPV (schéma complet*)
cumulée selon I'age a la vaccination et I'lannée de naissance,
France
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------ Couverture vaccinale du schéma complet a 16 ans.

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

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

A 16 ans, la couverture vaccinale des jeunes filles
pour le schéma complet était en moyenne plus faible
dans les départements au sud de la Loire comparée
a celle du nord de la Loire (figure 4). En 2018,
en France métropolitaine, la couverture vaccinale du
schéma complet variait de 15,1% en Corse-du-Sud
a 39,9% en Seine-Maritime. Elle était particuliére-
ment faible dans les DOM (11,9% en Guadeloupe,
8,2% en Martinique, 14,1% en Guyane et 8,1%
a La Réunion).

Les évolutions annuelles de la couverture vaccinale
par région et département ainsi que I'’ensemble des
données de couverture vaccinale HPV peuvent étre
visualisées sur les cartes et tableaux disponibles
sur I'observatoire cartographique de Santé publique
France (GEODES) *.

Discussion

En 2018, malgré une tendance a la hausse, la couver-
ture vaccinale du vaccin HPV restait tres insuffi-
sante en France. Elle était seulement de 29,4% pour
au moins une dose a I'age de 15 ans et de 23,7%
pour le schéma complet a I'age de 16 ans. A age
égal, les couvertures vaccinales des cohortes les
plus récentes, et notamment pour les jeunes filles
n‘ayant pas encore atteint I’adge de 15 ans en 2018,
sont plus élevées. Ce résultat est encourageant
et permet d’espérer une augmentation de la cou-
verture vaccinale dans les prochaines années.
Quelle que soit la cohorte considérée, le rattrapage
aprés 16 ans reste modéré et tres faible a partir
de 18 ans. En particulier, la couverture vaccinale
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actuelle mesurée a 20 ans reste faible en 2018,
s’agissant des jeunes filles nées en 1998 pour
lesquelles la couverture vaccinale a 15 et 16 ans
était particulierement basse.

Aprés avoir atteint un niveau proche de 30% pour
la premiere dose en 2009-2010 et autour de 25%
pour la seconde dose en 2010-2011, la couverture
vaccinale a fortement diminué les années suivantes.
Cette diminution peut étre en partie expliquée par
la publication d’articles dans la presse grand public
mettant en cause la sécurité du vaccin HPV a cette
méme période .

La couverture vaccinale pour au moins une dose
a 15 ans a de nouveau progressé parmi les jeunes
filles nées en 2000. Ces jeunes filles ont eu 13 ans
en 2013 et constituent la premiére cohorte concernée
par I'abaissement de I'dge a la vaccination avant
14 ans, ce qui pourrait expliquer ce changement de
tendance. Labaissement de I’age avait en effet pour
objectif d’élargir les opportunités d’initiation de la
vaccination chez les adolescentes en permettant
également une co-administration avec le rappel du
vaccin DTPCoqueluche a 11-13 ans. Lengagement
de I’Etat envers la vaccination, marqué par la loi sur
I’extension des obligations vaccinales et le renfor-
cement de la communication sur la vaccination,
en particulier depuis la mi-2017, a peut étre égale-
ment joué un réle dans I'augmentation récente de
la couverture vaccinale du vaccin HPV. En effet, la
couverture vaccinale de la premiére dose a 15 ans
a augmenté de 3,2 points entre 2017 et 2018, soit
Iégérement plus qu’entre 2017 et 2016 (2,6 points)
et entre 2015 et 2016 (3 points). Malgré cette amélio-
ration récente, la couverture vaccinale en France
reste nettement inférieure a celle observée dans
d’autres pays européens. La couverture vaccinale est
généralement plus élevée dans les pays ou la vacci-
nation est organisée par la médecine scolaire et ou
il existe un systéme de rappel .

Les analyses départementales montrent claire-
ment un gradient Nord-Sud, les jeunes filles étant
en moyenne moins bien vaccinées dans le Sud de
la France. Cette différence peut étre mise en rela-
tion avec des différences dans I'adhésion aux vacci-
nations, plus faible dans les régions du Sud de la
France®. Plus généralement, les disparités géogra-
phiques de la couverture vaccinale semblent liées
aux caractéristiques sociodémographiques des filles
(revenu du foyer, niveau d’éducation des parents,
statut vaccinal pour d’autres vaccins, fréquence
de recours aux soins, couverture santé...) ou de
leur environnement de vie, en particulier du niveau
socioéconomique de leur commune de residence .
Les couvertures vaccinales dans les DOM sont parti-
culierement faibles.

Compte tenu du niveau de couverture vaccinale
insuffisant en France, I'impact sur les infections
et maladies liées aux HPV sera probablement limité
par rapport a ce qui a pu étre observé dans les pays
ou la couverture vaccinale est plus élevée®S.
Limpact de la vaccination pourra étre mesuré
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Figure 4

Couverture vaccinale (%) départementale (a) et régionale (b) du vaccin HPV « schéma complet a 2 doses » a 16 ans, France,
cohorte de naissance 2002
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Source : SNDS-DCIR, Santé publique France, données mises a jour au 31/12/18.
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dans les prochaines années, lorsque les premiéres
cohortes de jeunes filles vaccinées a 14 ans auront
été concernées par le programme de dépistage
des lésions précancéreuses et cancéreuses du col
de l'utérus.

En plus d’avoir I'avantage d’étre réactif, puisqu’un
délai de seulement deux a trois mois est nécessaire
pour la consolidation et le traitement des données,
le SNDS est le principal outil disponible permettant
le suivi de la couverture vaccinale HPV au niveau
national. Ce suivi, chez les adolescents, est égale-
ment effectué par les enquétes scolaires menées tous
les six ans en classe de troisieme. Cependant, cette
enquéte est peu fréquente et mesure la couverture
vaccinale dans un échantillon de jeunes filles n’ayant
pas toutes atteint I’age de 15 ans (45% d’entre elles
en 2016-2017 — données Santé publique France non
publiées), ce qui sous-estime la couverture vacci-
nale a 15 ans. Ainsi, la derniere enquéte, menée
en 2016-2017, qui concernait une majorité de jeune
filles nées en 2002, a montré une couverture de
22,9% pour la premiere dose et de 17,9% pour le
schéma complet ™, alors que, pour les jeunes filles
nées la méme année, le SNDS indiquait respective-
ment une couverture de 26,2% et de 23,7%.

Une étude dont I'objectif était d’estimer la couver-
ture vaccinale chez les adolescents, nés entre 1997
et 2000, participant a la Journée défense et citoyen-
neté, a été menée dans le département de I'llle-et-
Vilaine. La couverture vaccinale HPV du schéma
complet a 'age de 16 ans chez les jeunes filles
nées en 2000 a été estimée a 26% '°. La mesure de
couverture vaccinale issue du SNDS était trés proche
puisque, dans ce méme département et pour ces
méme jeunes filles, elle était de 25,2% 2.

Les données du SNDS présentent par leur nature
certaines limites. Ce sont des données de rembour-
sements de vaccins et non des données prouvant
que la vaccination a bien été effectuée. De plus,
les vaccinations administrées dans des centres
de vaccination, ou d’autres lieux ou le vaccin est
offert, ainsi que dans le cadre de campagnes au
cours desquelles le vaccin est fourni gratuitement,
ne sont pas enregistrées dans la base de données.
Ces campagnes restent peu fréquentes selon un
état des lieux publié en 20182° mais peuvent amener
a sous-estimer Iégérement la couverture vaccinale,
en particulier dans les départements ayant mis
en place de telles actions. Par ailleurs, les disparités
géographiques doivent étre interprétées en tenant
compte des actions mises en place localement pour
promouvoir ou faciliter 'accés a la vaccination.

Plusieurs actions visant a améliorer la couverture
vaccinale du vaccin HPV sont prévues en 2019.
Dans le cadre du Plan cancer 2014-2019, un projet
de recherche interventionnelle, mené par plusieurs
équipes de recherches en épidémiologie et en
sciences humaines et sociales, a pour objectif la
mise en place d’interventions pour améliorer la
couverture vaccinale. Plusieurs actions seront
conduites en direction des adolescentes, de leurs
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parents et des professionnels de santé. Deux expé-
rimentations régionales en Guyane et dans la région
Grand-Est vont par ailleurs étre lancées. Elles visent
a améliorer les pratiques des professionnels et des
établissements de santé pour le développement de
la vaccination contre les infections liées aux HPV et,
in fine, a augmenter la couverture vaccinale.

Conclusion

Cette étude montre que, malgré une couverture
vaccinale HPV trés insuffisante, une tendance a la
hausse est observée depuis trois ans. Le maintien du
statut de vaccination recommandée pour la vacci-
nation HPV, dans le contexte récent d’extension de
I'obligation vaccinale a I'ensemble des vaccins du
nourrisson, ne semble pas avoir eu d’effet négatif
sur cette tendance a la hausse. Ces résultats ne
peuvent qu’inciter a renforcer les efforts, déja fournis,
en termes d’engagement, d’information et de promo-
tion de la vaccination HPV. |
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Résumé // Abstract

Introduction - Lidentification et le déploiement d’interventions ayant démontré leur efficacité pour améliorer
la couverture vaccinale (CV) du vaccin contre les papillomavirus humains (HPV) sont essentiels pour prévenir
les maladies transmises par ces virus. Lefficacité de plusieurs d’entre elles, en termes d’augmentation de la
couverture vaccinale et de diminution de I’hésitation vaccinale, a déja été établie a I'étranger.

Objectif — Lobjectif de cet article est d’identifier des types d’intervention augmentant significativement la CV
du vaccin contre les HPV ou permettant de diminuer I’hésitation vaccinale, qui seraient transférables en France.

Méthode — Cette étude a consisté en la réalisation d’une « overview of reviews » recensant les revues systéma-
tiques portant sur les interventions ayant pour objectif 'augmentation de la couverture vaccinale anti-HPV ou
la diminution de I'hésitation vaccinale.

Résultats - 11 revues systématiques ont été incluses, elles ont permis d’identifier 39 types d’interventions
classées en quatre catégories d’actions différentes : des actions sur les connaissances, des actions sur le
comportement, des actions sur I'environnement et des actions combinant au moins deux stratégies issues de
catégories différentes.

Discussion - La qualité scientifique et les designs hétérogenes des interventions identifiees empéchent
de conclure a la meilleure efficacité d’un type d’intervention en particulier. Cependant, les approches multi-
composantes, combinant des stratégies d’action différentes et ciblant a la fois les jeunes, les parents et les
professionnels de santé semblent avoir les meilleurs résultats sur la couverture vaccinale.

Introduction - The identification and scaling-up of interventions that have proven their efficacy to strengthen
vaccine coverage (VC) against human papillomavirus (HPV) are key points to prevent HPV-related diseases.
Some interventions have already proven their efficacy in increasing VC and decreasing vaccine hesitancy (VH)
abroad.

Objective - This study aims at identifying the types of intervention significantly improving the VC, or diminishing
VH, that could be replicable in France.

Method - This article proposes an overview of systematic reviews of interventions aiming at increasing anti-HPV
VC or diminishing VH.

Results - Eleven systematic reviews were included, and contributed to identifying 39 types of interventions
classified in 4 different categories of actions: actions on knowledge, actions on behaviour, actions on environ-
ment, and actions combining at least two strategies coming from different categories.

Discussion - The heterogeneous scientific quality and study designs of the identified interventions have not
made it possible to conclude that a specific type of intervention is more effective. However, multi-component
approaches, like those combining different strategies and targeting simultaneously young people, their parents
and health professionals, seem to yield the best results on vaccine coverage.

Mots-clés : Vaccination, Papillomavirus humain, Intervention, Santé publique, Revue de littérature
// Keywords: Vaccination, Human Papillomavirus, Intervention, Public Health, Literature review

Introduction l'identification et le déploiement d’interventions ayant

démontré leur efficacité pour améliorer cette CV sont
La France est 'un des pays occidentaux avec la plus essentiels pour prévenir les maladies dues aux HPV
faible couverture vaccinale (CV) contre les papillo- et notamment le cancer du col de I'utérus. Dans ce
mavirus humains (HPV)'. Au vu des données actuelles, cadre, une attention particuliere doit étre portée
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a la recherche interventionnelle en santé des popu-
lations (RISP). En effet, celle-ci s’intéresse a toute
intervention, menée dans le secteur de la santé ou
non, susceptible d’influencer favorablement les déter-
minants sociaux, culturels et environnementaux de la
santé d’une population donnée et qui serait reproduc-
tible et transférable en population générale. La RISP a
comme obijectif premier d’identifier et de produire des
connaissances concernant les interventions afin de
faciliter la prise de décision et I'action publique?.

Parmi la littérature scientifique existante, le Community
Guide, développé par le Community Preventive
Services Task Force (CPSTF), identifie trois caté-
gories principales d’interventions augmentant la
CV, tous vaccins confondus : “Enhancing Access
to Vaccination Services”, “Increasing Community
Demand for Vaccinations” et “Provider- or System-
Based Interventions”3. Cependant, le Community
Guide ne s’intéresse pas spécifiquement au vaccin
contre les HPV. Or, cette vaccination présente des
caractéristiques intrinseques qui la rendent diffici-
lement comparable aux autres vaccins en France,
notamment du fait de sa cible adolescente et de son
statut recommandé. Le vaccin anti-HPV est de fait
particulierement affecté par le phénomene d’hésita-
tion vaccinale. L'Organisation mondiale de la santé
(OMS) classe les déterminants de cette hésitation
en trois groupes : les influences contextuelles, les
influences individuelles ou de groupe et les détermi-
nants spécifiguement liés a un vaccin donné ou au
geste vaccinal®. Si les déterminants de I'hésitation
vaccinale sont aujourd’hui connus, peu d’études se
sont précisément intéressées a l'efficacité d’inter-
ventions permettant d’agir sur ces derniers, a fortiori
en France*®. Pour autant, a I’étranger, I'efficacité de
plusieurs interventions permettant d’augmenter la CV
contre les HPV en agissant sur de multiples facteurs,
dont I’hésitation vaccinale, a déja été établie.

Le présent article propose d’analyser les récentes
revues systématiques, publiées dans les pays de
I’Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE) afin d’appréhender le spectre
des interventions permettant d’augmenter significati-
vement la CV contre les HPV, ou de diminuer I'hési-
tation vaccinale, en tenant compte des potentialités
de transfert au contexte francais.

Matériel et méthodes

Cette étude a consisté en la réalisation d’une « over-
view of reviews », recensant les revues systématiques
publiées dans la littérature scientifique internatio-
nale portant sur les interventions ayant pour objectif
laugmentation de la couverture vaccinale contre les
papillomavirus humains ou la diminution de I'hésita-
tion vaccinale®.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Pour répondre a la question de recherche, les études
incluses devaient étre des revues systématiques
traitant de maniére conséquente du vaccin contre
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les HPV. Il a donc été choisi de ne pas intégrer les
revues systématiques portant sur des interventions
qui ne distinguaient pas le vaccin contre les HPV
des autres vaccins. Les critéres d’inclusion peuvent
étre présentés sous le format Population Intervention
Comparaison Résultats (PICR): la population
comprend les professionnels de santé, les jeunes
et les parents; les interventions incluses peuvent
répondre a des stratégies d’éducation ou de promotion
de la santé, elles peuvent également chercher a agir
sur les comportements ou a faciliter I'accés au vaccin
anti-HPV ; le résultat attendu est I'augmentation de
la couverture vaccinale du vaccin contre les HPV ou
la diminution de I'hésitation vaccinale. Dans le souci
d’étudier la potentielle transférabilité des interventions
mises en valeur, ces études devaient également s’inté-
resser a des pays possédant un contexte sociopolitique
et sanitaire comparable a la France. Seuls les pays
de 'OCDE ont ainsi été sélectionnés. La recherche a
porté sur des articles récents, publiés entre 2008 et
février 2019, en langues francgaise et anglaise.

Stratégie de recherche et extraction des données

Les bases de données MEDLINE PubMed et Web of
Science ont été interrogées en février 2019. Une stra-
tégie de recherche a été définie pour chacune d’entre
elles et développée en lien avec la Cellule « Mesures,
indicateurs, bibliométrie » de I'lnserm. Ainsi, les ter-
mes de recherche des deux stratégies étaient orientés
autour de quatre groupes de mots clés :

e revue systématique (“systematic review, review,
integrative review”) ;

e vaccination (“vaccin, vaccination, immunization”) ;

e HPV (“HPV, papillomavirus, human papillo-
mavirus, papillomavirus vaccines”) ;

e interventions (“educational intervention, infor-
mational intervention, behavioral intervention,
environmental intervention, school-based inter-
vention, communication intervention, improve
vaccination uptake, program implementation,
reminders, improve vaccination, organization-
level intervention, increase vaccination”).

Lextraction des données a été effectuée par trois
examinateurs indépendants.

Synthése des résultats

Les résultats ont été mis en forme selon la catégo-
risation employée par Walling et coll.”, qui applique
au vaccin anti-HPV le cadre d’analyse proposé par
le Community Guide pour I'extraction de données.
Trois catégories d’interventions ont été définies :

e actions sur les connaissances : stratégies visant
a diffuser de l'information et des connaissances
a propos des HPV, des maladies ou encore de
la vaccination anti-HPV auprées des adoles-
cents, des parents et des professionnels de
santé. Elles ne ciblent ni le processus de déci-
sion ni I'environnement social ;

e actions sur le comportement: les stratégies
visant a fournir des moyens et des compétences
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pour faciliter le choix éclairé. Cela comprend
par exemple les supports de décision ou les
systémes de rappel a destination des profession-
nels de santé, des parents ou des adolescents ;

e actions sur I'environnement : stratégies visant
a modifier I'environnement social des individus,
a améliorer I'accessibilité au vaccin, ou encore
a modifier le cadre Iégal ou réglementaire, pour
faciliter la vaccination.

Il existe trés peu d’interventions a composante unique,
la plupart mélant différentes stratégies. Le choix a
été fait d’ajouter une catégorie multi-composante,
lorsque I'intervention reprenait au moins deux straté-
gies provenant de catégories différentes.

Résultats

La figure présente le diagramme de flux du dérou-
lement méthodologique de la recherche. Sur les
124 revues systématiques initialement sélectionnées,
11 ont été incluses dans I'analyse finale ".

Description des revues incluses

Parmi les 11 revues systématiques incluses dans
cette étude (tableau 1), 3 ont pour zone d’intérét
les Etats-Unis®"'2, Les 2 revues ayant pour cadre
les pays membres de 'OCDE ont identifié des inter-
ventions provenant uniquement d’Europe (hors
France) et des Etats-Unis'®', Parmi les 6 autres
revues portant sur le monde entier, 2 présentent
des interventions provenant du monde entier” et

Figure

3 recensent des interventions conduites aux Etats-
Unis, au Canada, en Asie et en Europe (hors France) '®
ou des interventions aux Etats-Unis, en Europe (hors
France), en Asie et en Australie >'". La derniére revue,
bien que s’intéressant au monde entier, n’a inclus
que des interventions se déroulant aux Etats-Unis®.
Les revues systématiques incluses ont été publiés
entre 2013 et 2019.

La médiane du nombre d’articles inclus dans les
revues est de 30, avec un nombre maximal de 51
et un minimum de 12. La population d’intérét de ces
revues est constituée de différentes catégories :
5 revues portent uniquement sur les interventions
auprés des jeunes, sans distinction de sexe %15,
1 revue cible les jeunes et les professionnels de
santé™, 4 ciblent les parents, les jeunes et les
professionnels de santé8'2131¢ et 1 s’intéresse exclu-
sivement aux parents'. Elles traitent dans 8 cas du
vaccin anti-HPV uniquement 71416 et dans 3 cas de
plusieurs vaccins, dont le vaccin anti-HPV 101517,

Types d’intervention

Afin de présenter les interventions décrites dans
les 11 revues systématiques de maniere synthé-
tique, des types d’intervention regroupant des inter-
ventions dont les modalités sont similaires ont été
créés. Ainsi, 39 types d’intervention sont présentés
dans le tableau 2. Seuls ceux ayant dénombré au
moins une intervention significativement efficace
en termes d’amélioration de la couverture vaccinale
ou de diminution de I'hésitation vaccinale ont été

Diagramme de flux du déroulement de la recherche des revues systématiques traitant d’interventions permettant d’augmenter

la couverture vaccinale du vaccin anti-HPV

Recherche Bibliographique
— Pubmed : 105 articles
— Web of Science : 34 articles

Identification

Articles triés sur titre et résumé
(n=124)

Détection

Elimination des doublons (n=15)

Articles évalués sur lecture
intégrale du texte
(n=37)

Eligibilité

Articles exclus (n=87)

Ne s’agit pas d’une revue systématique : 37

Ne concerne pas le vaccin anti-HPV : 25

Population différente de la cible : 27

Ne s'intéresse pas a des interventions : 66

Contexte des interventions trop éloigné du contexte frangais : 16

h 4

Revues incluses dans I'étude
(n=11)

Sélection

HPV : papillomavirus humain.
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Articles exclus (n=26)

Ne s’agit pas d’une revue systématique : 9
Ne concerne pas le vaccin anti-HPV : 5
Population différente de la cible : 1

Ne s'intéresse pas a des interventions : 14
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Tableau 1

Description des revues systématiques incluses traitant d’interventions permettant d’augmenter la couverture vaccinale

du vaccin anti-HPV

[8] Human Papillomavirus
Vaccine Interventions
in the U.S.:

A Systematic Review
and Meta-analysis

[9] Communication
technologies

to improve HPV
vaccination initiation
and completion: A
systematic review

[10] | Interventions to reduce
inequalities in vaccine
uptake in children

and adolescents aged

review

[7 Interventions to
Improve HPV Vaccine
Uptake: A Systematic
Review

[11] | Interventions

to increase HPV
vaccination coverage:
A systematic review

[12] | Practice

and Community-
Based Interventions to
increase HPV vaccine
coverage

[13] | Educational
interventions
to increase HPV

A systematic review

[14] | Meaningful Methods
for Increasing Human
Papillomavirus
Vaccination Rates:
An Integrative
Literature Review

[15] | Systematic Review
and Meta-Analysis
of Interventions to
Improve Access
and Coverage

of Adolescent
Immunizations
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<19 years: A systematic

vaccination acceptance:

Ana M.
Rodriguez,
etal.

Diane Francis,
etal.

Tim Crocker-
Buque, et al.

Emily
B. Walling,
etal.

Elizabeth
A. Smulian,
etal.

Linda

M. Niccolai
and Caitlin
E. Hansen

Linda . Fu,
etal.

Kristin Vollrath,
etal.

Jai K. Das,
etal.

2018

2017

2016

2016

2016

2015

2014

2018

2016

Etats-Unis

Monde entier

OCDE

Monde entier

Etats-Unis

Etats-Unis

Monde entier

Monde entier

Monde entier

30

41

51

34

14

33

37

23

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Evaluer Iefficacité de stratégies
d’intervention visant a augmenter
I'initiation et la complétion du
schéma vaccinal du vaccin anti-
HPV chez les enfants, adolescents
et jeunes adultes (entre 9

et 26 ans) aux Etats-Unis

Examiner I'efficacité
d’interventions utilisant

des technologies

de communication pour
augmenter le nombre
d’initiation et de complétion
du schéma vaccinal anti-HPV

Mettre a jour la revue
systématique NICE de 2009, en
affinant les recommandations
concernant les interventions
efficaces pour diminuer

les inégalités en matiére

de vaccination, dans les pays
a revenu élevé

Examiner la littérature sur

les interventions nationales

et internationales qui ont permis
d’augmenter I'utilisation

du vaccin anti-HPV

Offrir une vision

de la littérature concernant les
interventions liées au vaccin anti-
HPV, pour comprendre en quoi
les stratégies caractérisées dans
le Community Guide peuvent

(ou non) étre prometteuses

dans le cadre de la vaccination
anti-HPV

Examiner systématiquement

la littérature sur I'efficacité

des interventions menées

au niveau de la pratique ou

de la communauté pour accroitre
I'utilisation des vaccins anti-HPV
aux Etats-Unis

Résumer et évaluer les
interventions éducationnelles
augmentant I'acceptation

de la vaccination anti-HPV

Identifier les meilleures
interventions fondées sur des
données probantes, dans le but
d’améliorer les connaissances
a propos des HPV, les
conversations entre patients

et professionnels et le recours
a la vaccination

Déterminer I'efficacité des
interventions visant a améliorer
la couverture vaccinale chez
les adolescents
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Tableau 1 (suite)

[16] | HPV vaccination: Kristin Oliver, 2016 0CDE 13 Oui Réaliser une revue de la
Population approaches | et al. littérature sur les interventions
for improving rates visant a augmenter le nombre

de vaccinations anti-HPV et
évaluer si les recommandations
du Community Preventive
Services Task Force sont fondées
sur des données probantes

actuelles
[17]1 | A systematic review Alina Sadaf, 2013 | Monde entier 30 Non Rassembler et évaluer
of interventions for etal. la littérature
reducing parental sur les interventions visant
vaccine refusal and a diminuer le refus parental
vaccine hesitancy de la vaccination ou I'hésitation

vaccinale des parents a propos
des vaccins recommandés
pour les enfants et adolescents

Tableau 2

Types d’intervention incluant au moins une intervention significativement efficace sur I'amélioration de la couverture
vaccinale du vaccin anti-HPV ou la diminution de I’hésitation vaccinale

Actions sur les connaissances

Campagne Campagne d’information médiatique | Jeunes gargons Couverture vaccinale a 1 dose (+) [7]

d’information a I'échelle communautaire

et de sensibilisation

par les médias
Information factuelle écrite Parents Intention de se faire vacciner (+), [13,17]
(brochures, dépliants, affiches) Couverture vaccinale a 1 dose (+),

Diffusion de supports et vidéo Complétion du schéma vaccinal (+)

d’information Affiches sur le vaccin anti-HPV Jeunes Intention de se faire vacciner (+), 7
et son role de prévention du cancer Couverture vaccinale a 1 dose (+)

du col de I'utérus et des verrues génitales
Actions sur le comportement

Rappels sous forme de lettres, SMS, Couverture vaccinale a 1 dose (+), [7-12,14-16]
vidéos interactives sur ordinateur, Complétion du schéma vaccinal (+)
appels téléphoniques, e-mails,

messages sur Facebook, cartes
postales, rappels téléphoniques

automatiques
Rappels (e-mail, SMS, carte postale) Jeunes Couverture vaccinale a 1 dose (++), [10]
envoyés tous les 2 mois pendant Complétion du schéma vaccinal (++)
12 mois
Programmes de rappels en série Couverture vaccinale a 1 dose (++), [7,8,10,12]
incluant plusieurs modalités au fil Complétion du schéma vaccinal (++)
de I'intervention : rappels
Rappel téléphoniques et lettre, puis visite
a domicile et visite de soins préventifs
Souscription volontaire Complétion du schéma vaccinal (+-+) [8]

a un programme de rappel par SMS
lors de Iinjection de la premiére dose | parents

Rappels par appels téléphoniques, Couverture vaccinale a 1 dose (++), [9]
SMS, e-mails Complétion du schéma vaccinal (++)

Utilisation des dossiers médicaux Professionnels Couverture vaccinale a 1 dose (+), [9,10,12,14]
électroniques et des logiciels de de santé Complétion du schéma vaccinal (+)

prescription, rappels téléphoniques

Rappels par les membres de la clinique | Jeunes, parents Couverture vaccinale (++) [15]
aux patients a chaque rendez-vous
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Tableau 2 (suite)

Combinaison

de plusieurs modes
de rappels et/ou

de plusieurs
populations cibles

Intervention
d’éducation

E-technologie

Intervention a I’école

Formation
des professionnels
de santé

Multi-intervention

Rappels téléphoniques auprés
de 2 cibles de maniére combinée

Rappels téléphoniques automatiques
et systeme de rappel sur le dossier
médical du patient

Vidéo d’éducation sur le vaccin anti-
HPV incluant des interviews d’experts
ou de pairs

Education et promotion de la vaccination
via une formation sur ordinateur

Intervention comportementale

axée sur le patient a propos

des connaissances et des perceptions
autour du vaccin anti-HPV

Présentation d’un diaporama
sur les bienfaits de la vaccination

Contenu vidéo interactif
(sur ordinateur)

Outil éducatif en ligne
(site web adapté individuellement
aux réponses a I'enquéte de référence)

Education par le personnel de santé
scolaire

Séminaire en ligne ou séminaire

en présentiel dans le but de diffuser
les pratiques recommandées

par le CDC, approche AFIX
(amélioration de I'information

sur la vaccination)

Audits, retours d’expérience

Formation, évaluation, retours
d’expérience et rappels

Rappels, formation des professionnels,
intervention d’éducation
(pour les parents)

Actions sur I’environnement

Accessibilité

Prérequis réglementaires

et modifications
du cadre législatif
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Vaccination de I’enfant a sa naissance
et programmation des doses

de complétion pendant les visites
périnatales

Programme de vaccination
dans les colleges avec adaptation
du schéma vaccinal (0, 2, 12 mois)

Programme de vaccination a I'école

Journée de vaccination
dans les centres de vaccination

Complexification de la procédure
pour obtenir une exemption non
médicale pour la vaccination

Vaccination obligatoire
pour 'inscription a I'école

Parents, professionnels
de santé

Jeunes, parents

Jeunes, professionnels
de santé

Jeunes

Parents

Jeunes

Jeunes filles

Jeunes gargons

Professionnels
de santé

Parents,
professionnels
de santé

Parents

Jeunes gargons

Jeunes

Jeunes, parents

Parents

Couverture vaccinale a 1 doses (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale ™ (+)

Couverture vaccinale a 1 doses (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (++)

Intention de se faire vacciner (+),
Couverture vaccinale a 1 dose (+)

Connaissance autour du vaccin
anti-HPV (+), Couverture vaccinale
a1 dose (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (++)

Couverture vaccinale * (+)

Connaissance autour du vaccin
anti-HPV (+), Intention de se faire
vacciner (+), Couverture vaccinale
a1 dose (+)

Intention de vacciner (+),
couverture vaccinale a 1 dose (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale * (++)

Couverture vaccinale a 1 doses (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 doses (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 doses (+),
Complétion du schéma vaccinal (+)

Complétion du schéma vaccinal (++)

Couverture vaccinale a 1 doses (++),
Complétion du schéma vaccinal (++),
Prévalence de I'infection aux HPV
et de l'incidence de verrues
génitales (++)

Couverture vaccinale (++)

Nombre de demandes d’exemption
ala vaccination (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (++)

8,12]

[9,16]
[9]

18,11]

[10]

[7.8]

[13,17]

9]

(8]

(8]

[7,8,10-12,16]

[14]
[12,16]

[7,11]

(8]

(8]

7,8,11,12,15]

[12]

[17]

[11,15]

&
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Tableau 2 (suite)

Actions multi-composantes

Application sur tablette évaluant

les connaissances des jeunes

sur HPV et transmettant les résultats
aux professionnels de santé combiné
ou non avec des rappels par cartes
postales informatives aux parents

Distribution de brochures

dans les commerces locaux, site
Action Internet avec hotline, communiqués
sur les connaissances | de presse (marketing social), fiche-
et le comportement conseils et formation a I'attention
des médecins dans un département

Rappels téléphoniques associés :

- soit a la diffusion de vidéos
éducatives adressées aux adolescents
(informations et aide a la décision)

- soit a une brochure d’informations

Systeme de rappels et brochure
d’information

Programme national

de vaccination dans les écoles
Action et dans la communauté, avec

sur les connaissances | un programme de rattrapage

et ’environnement pour les filles de moins de 18 ans,
accompagné d’une campagne
d’informations par les médias

Programme de vaccination a I'école
avec vaccination gratuite et systeme
de rappels, associé a une campagne
Action d’éducation pour les parents

sur le comportement | et les jeunes

et Penvironnement Matériel d’éducation, stand

d’informations, programme
de vaccination a I'école et systeme

de rappels
Incitation financiere par versement Jeunes Complétion du schéma vaccinal (++) [10]
Acti de £40 et systeme de rappels
ction
sur les connaissances, Actions a la fois sur les professionnels | Parents, professionnels | Couverture vaccinale a 1 dose (+), [10]
le comportement (réunion d’éducation, systeme de santé Complétion du schéma vaccinal (+)

de rappels et paiement incitatif)
et les parents (rappels téléphoniques
a travers I'école de leur enfant)

et 'environnement

Jeunes, parents,
professionnels
de santé

Jeunes, parents,
professionnels
de santé

Jeunes filles

Parents

Jeunes, parents

Couverture vaccinale a 1 dose (+) [16]

Couverture vaccinale a 1 dose (+) [12]

Complétion du schéma vaccinal (++) [11]

Couverture vaccinale a 1 dose (+), [8,16]
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (+), [10]
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (+), [7,8]
Complétion du schéma vaccinal (+)

Couverture vaccinale a 1 dose (+), [7,8]
Complétion du schéma vaccinal (+)

Lecture :

(++) : Résultats invariables, toutes les interventions décrites ont démontré une efficacité significative (sur ce critere).
(+) : Résultats variables, toutes les interventions décrites n’ont pas démontré une efficacité significative (sur ce critere).
*:nombre de doses de vaccin administrées pour mesurer I'augmentation de la couverture vaccinale non précisé.

HPV : papillomavirus humain.

recensés. Les types d’intervention ont été regroupés
selon les quatre catégories définies précédem-
ment (tableau 2). Parmi les 3 types d’interven-
tion ayant une action sur les connaissances, des
campagnes d’information et de sensibilisation par
les médias (n=1) et la diffusion de supports d’infor-
mation (n=2) sont rapportées. Parmi les 21 types
d’intervention ayant une action sur les comporte-
ments, on peut distinguer les stratégies utilisant les
e-technologies (n=2), la formation des profession-
nels de santé (n=2), les interventions d’éducation
a I'école (n=1) ou en dehors (n=4), les systemes
de rappels (par téléphone, messages, courriers
etc.) (h=10) ou une combinaison d’intervention (n=2).

Prévention du cancer du col de I'utérus

Les 6 types d’intervention ayant une action sur I’envi-
ronnement incluent des stratégies visant a améliorer
I'accessibilité financiére ou spatiale du vaccin (n=4),
notamment en vaccinant directement a I’école, ou
a mettre en place des prérequis réglementaire pour
accéder aux établissements scolaires (n=2). Enfin,
9 types d’intervention combinent des stratégies
multiples : il peut s’agir d’'une combinaison d’actions
sur les connaissances et le comportement (n=4),
d’'une combinaison d’actions sur les connaissances
et I'’environnement (n=1), d’'une combinaison d’actions
sur le comportement et I'environnement (n=1), ou
encore d’une combinaison d’actions sur ces trois
catégories (n=3).
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Le schéma vaccinal anti-HPV comprenant plusieurs
doses, les revues ont par conséquent analysé
différents criteres d’efficacité : la couverture vacci-
nale a 1 dose (initiation) (29/39), ou a 2 et 3 doses
(complétion) (22/39), ainsi que la diminution de
I’hésitation vaccinale selon différents déterminants
(intention de se faire vacciner ou connaissance
du vaccin) (6/39).

Conclusions des revues systématiques incluses

Parmi les 8 revues indiquant avoir mis en valeur un
type d’intervention efficace a privilégier”810-1214-16,
7 concluent qu’une stratégie globale multi-composantes
et multi-cibles obtient les meilleurs résultats sur la
couverture vaccinale8'0-21416  Cependant, 1 revue
nuance, en précisant que l'efficacité n’est observée
qu’a court terme . Une des revues insiste sur I'impor-
tance d’intégrer les professionnels de santé dans
cette stratégie, et une autre sur la prise en consi-
dération du contexte lors de la mise en place des
interventions ™. La huitiéme met au premier plan les
interventions de vaccination a I'’école’. Trois revues
précisent avoir observé plus d’efficacité sur l'initia-
tion de la vaccination lors des interventions ciblant les
professionnels, tandis que les interventions ciblant la
famille et le patient sont plus efficaces sur la complé-
tion du schéma vaccinal”8'. Pour 1 revue, les inter-
ventions les plus co(t-efficaces sont celles qui ciblent
de maniere de plus en plus affinée les non répondants
au fil de l'intervention°.

Limites évoquées

Des limites sont présentées dans la totalité des revues.
Elles portent surlarevue mais également surles articles
inclus dans celle-ci. Les principales limites des revues
sont liées aux critéres d’inclusion : biais qui peut étre
lié a la sélection d’articles rédigés en anglais entrai-
nant une surreprésentation des Etats-Unis 7-1315.17,
ou biais lié a des criteres d’inclusion trop restrictifs,
ce qui diminue le nombre d’articles inclus®®. Une
des revues indique notamment avoir écarté certains
articles ayant comme critére d’efficacité I’hésitation
vaccinale'?. Deux revues notent I'absence de prise
en considération de la classe socioprofessionnelle
des populations ciblées®'". Les auteurs de 2 revues
regrettent de ne pas avoir intégré de la littérature
grise dans leur étude®". Certaines limites sont liées
aux articles inclus dans les revues : ainsi, 4 revues
relevent la « qualité variable » des études sélection-
nées, soit du fait d’un faible nombre de participants,
soit du fait de I'absence d’un groupe controle 87, De
plus, 2 revues soulignent la faible analyse du rapport
co(t-efficacité des interventions et le manque de
données sur leur transférabilité 12,

Discussion

Discussion des résultats

Les interventions ayant une action sur les compor-
tements et les connaissances agissent directement
sur I'une des causes majeures de la faible couver-
ture vaccinale : I’hésitation vaccinale. En effet, le
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principal obstacle a la vaccination concerne le
manque d’informations sur la maladie et le vaccin,
la crainte d’effets secondaires et le manque de
confiance s’agissant de l'innocuité des vaccins .
Cependant, les interventions agissant uniquement
sur les connaissances incluses dans la revue ne
démontrent qu’une efficacité variable (augmen-
tation de la couverture vaccinale pas toujours
significative en fonction des interventions) qui,
par ailleurs, ne semble pas perdurer au-dela de
I'intervention. De plus, si les intentions de se faire
vacciner augmentent directement aprés I'interven-
tion, la couverture vaccinale, elle, évolue peu™®,
En outre, un changement d’attitude ou d’opinion
n’entraine pas immédiatement une modification
significative de la couverture vaccinale ™.

Les interventions mettant en place un systeme de
rappels sont les plus représentées parmi les inter-
ventions recensées. Elles montrent des efficacités
plus ou moins importantes en fonction des carac-
téristiques propres a chaque étude (support des
rappels, contenu des messages, durée de l'inter-
vention), mais sont en grande majorité efficaces
sur toutes les populations, tous les ages et toutes
les catégories-socio-professionnelles . Ces inter-
ventions ont I'avantage d’étre bien acceptées par la
population et d’étre faciles a mettre en place, méme
si elles peuvent étre considérées comme chrono-
phages ™. Par ailleurs, I'inclusion des adolescents
aux co6tés des parents dans l'intervention leur
permet de participer a la décision, ce qui entraine
une meilleure efficacité . Les interventions faisant
intervenir les nouvelles technologies, bien que trés
peu représentées, semblent étre bien adaptées
aux jeunes populations, facilement reproductibles,
et présentent I'avantage de permettre d’atteindre de
nombreux individus pour un co(t peu élevé®.

Améliorer l'accessibilité et en particulier mettre
en place des programmes de vaccination a I’école,
augmente le plus souvent la couverture vaccinale
et diminue les inégalités sociales en atteignant une
plus large population”81215  En Europe, les pays
ayant mis en place un programme de vaccination
scolaire atteignent les meilleurs niveaux de couver-
ture vaccinale®. En revanche, certaines barrieres
entravent la faisabilité de ces programmes, en parti-
culier des difficultés logistiques et une faible accep-
tation de certains parents?'. Il est donc intéressant
d’associer, en amont de ces programmes de vaccina-
tion, des interventions agissant sur I’hésitation vacci-
nale des jeunes et de leurs parents.

Enfin, I’hésitation vaccinale ne touchant pas que
les parents et les jeunes, il est important d’inter-
venir aupres des professionnels de santé. En effet,
I'un des facteurs favorisant la vaccination contre
les HPV est d’étre suivi par un médecin généraliste
favorable a la vaccination?2. Les interventions ciblant
les professionnels de santé, et surtout les médecins
généralistes, sont souvent trés efficaces pour agir sur
la couverture vaccinale de leur patientéle, en parti-
culier lorsqu’elles sont combinées a des interventions
ciblant la population a vacciner™".
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Plusieurs des 11 revues systématiques analysées
signalent la variabilité en qualité et en design des
études incluses”®"13177 Sur les 11 revues, seule-
ment six avaient pour objectif de faire une compa-
raison quantitative de leurs études. Parmi elles,
quatre études évoquent cette trop grande variabi-
lité et indiquent ne pas pouvoir conduire de méta-
analyse ou de comparaison quantitative assez solide
pour conclure a l'efficacité d’'un type d’intervention
en particulier "'3'7. Sur les deux revues s’étant tout de
méme prétées a I'exercice, les analyses ont confirmé
cette grande hétérogénéité (1>>90%) et le manque
de fiabilité des résultats obtenus?".

Pour autant, sept revues systématiques concluent
que les interventions qui sont les plus décrites
comme efficaces et efficientes ont des approches
multi-composantes, ciblant a la fois les jeunes, les
parents et les professionnels de santé?10-1214-16_ Ainsi,
il semble intéressant de développer des stratégies
d’intervention combinant des actions sur les connais-
sances, les comportements et I’environnement pour
maximiser I'effet des interventions sur la couverture
vaccinale.

Limites

La majorité des études n’évaluent pas le maintien de
I’efficacité des interventions sur le long terme, ce qui
représente un biais dans I'impact de certaines inter-
ventions. De méme, il y a peu de données sur la trans-
férabilité des interventions en raison d’'un manque
d’informations concernant par exemple l'influence
du contexte, ou encore les barrieres et les freins a
’implémentation.

Labsence d’étude se déroulant en France dans cette
revue vient confirmer le travail de bibliométrie réalisé
par I'Institut de recherche en santé publique (IReSP)
en 2018°%. En raison de spécificités contextuelles
nationales (importance de I'’hésitation vaccinale,
organisation des systémes de santé trop différente,
etc.), il est probable que les données probantes
mises en valeur ne soient pas directement transpo-
sables en France, bien que les interventions aient
été réalisées dans les pays de I'OCDE. Alors que
I’Europe est la région du monde exprimant le plus
de scepticisme envers la vaccination, avec sept pays
européens parmi les dix pays les plus méfiants au
monde, aucune revue ne s'intéresse spécifiquement
a la région européenne .

Beaucoup d’études observationnelles ont été réalisées
pour décrire les déterminants de I'hésitation vacci-
nale en population*. Toutefois, cette revue souligne le
faible nombre d’interventions utilisant la diminution de
I'hésitation vaccinale comme critere d’efficacité. Ceci
s’inscrit dans un contexte de recherche plus vaste : la
« science des problemes » (I'étude des déterminants)
est globalement plus développée que « la science des
solutions » ('étude des interventions permettant d’agir
significativement sur ces déterminants)?.

Enfin, lutilisation des revues systématiques afin
d’extraire des informations sur les interventions limite
la précision des données. De fait, certaines informations
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sont difficiles a extraire, voire manquantes, telles
que les populations ciblées, la nature et I'existence
de groupes contrbéles ou encore les données sur
I’efficacité 8. De plus, le choix de ne pas prendre
en compte la littérature grise et en particulier les
rapports d’évaluation des politiques publiques
constitue une limite a I’exhaustivité des études
répondant aux critéres d’inclusion de cette revue.
Cette lacune s’explique par les dissemblances entre
les champs de la recherche et de I'action publique,
qui ne permettent pas toujours de traiter 'ensemble
des travaux avec la méme méthode de travail.

Cette « overview of reviews » a permis d’effectuer
une description qualitative des données. Pour appro-
fondir les conclusions de cette étude, il serait inté-
ressant d’évaluer les revues grace a un outil tel que
AMSTAR, de comparer les résultats des études mises
en valeur, mais aussi de s’intéresser aux études qui
n’ont pas montré d’efficacité significative.

Ouverture

Cette étude présente un descriptif des types d’inter-
vention ayant pour objectif d’améliorer la couver-
ture vaccinale du vaccin contre les papillomavirus
humains. Les informations analysées peuvent servir
a orienter de futurs projets de recherche ou de
nouvelles actions frangaise pour augmenter la couver-
ture vaccinale contre les HPV. En France, la sous-
action 1.2.5 du Plan cancer 2014-2019, coordonnée
par I'lReSP et Aviesan, a d’ores et déja encouragé la
réalisation d’un état des lieux qui a permis le déve-
loppement d’un projet de recherche interventionnelle
en santé des populations sur ce théme. Les équipes
de recherche ont été sélectionnées et ont élaboré un
projet qui a été évalué et accepté par un jury scienti-
fique international. Létude devrait se mettre en place
a l'automne 2019. W
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Résumé // Abstract

Introduction — Notre étude visait a explorer les facteurs socioéconomiques associés a la vaccination contre
les infections a papillomavirus humain (HPV) chez les adolescentes en France en prenant en compte simulta-
nément les caractéristiques individuelles et celles liées a leur environnement de vie.

Méthodes - Nous avons réalisé une étude rétrospective chez les filles nées entre 1997 et 1999 et récupéré les
données de remboursements de vaccins HPV disponibles dans le Datamart de consommation inter-régimes
(DCIR) de I"Assurance maladie. La variable d’intérét était I'initiation de la vaccination avec au moins une dose
de vaccin avant 17 ans. Lassociation avec les variables individuelles et les caractéristiques de la commune
de résidence ont été explorées dans un modele multiniveau de régression de Poisson.

Résultats - Parmi les 1 051 656 filles incluses dans I'étude, 35% avaient initié la vaccination avant I'age de
17 ans. Les variables individuelles associées a la vaccination étaient I'année de naissance, le régime d’affi-
liation, le statut CMU-C et le nombre de consultations médicales sur la période 2011-2016. Au niveau de la
commune, la vaccination était associée a I'indice de désavantage social, la taille de l'unité urbaine, le taux
d’immigrés et I'accessibilité aux gynécologues. Globalement la prévalence de la vaccination HPV diminuait
lorsque le niveau de désavantage social de la commune de résidence augmentait mais cette association était
variable selon le département.

Conclusion - Cette étude a mis en évidence des inégalités sociales et territoriales liées a la vaccination HPV.
Elle incite a renforcer les actions de promotion et d’acces a cette vaccination dans les territoires les plus défa-
vorisés et a réfléchir a des politiques de santé publique permettant de réduire ces inégalités.

Introduction — Our study aimed at exploring the association between human papillomaviruses (HPV) vacci-
nation among teenage girls in France and socioeconomic factors including both individual and contextual
characteristics.

Methods - We conducted a retrospective study among girls born between 1997 and 1999 and collected
reimbursement data for HPV vaccines from the Datamart of interscheme consumption of the National Health
Insurance. Vaccination initiation was defined as having received at least one dose of HPV vaccine before
17 years old. A multilevel model based on Poisson regression was developed to study the association
between vaccination and individual variables as well as the characteristics of their environment of residence
(based on postal code)

Results - Among 1,051,656 girls included in the study, 35% had initiated HPV vaccination before 17 years
old. Individual variables associated with HPV vaccination were year of birth, insurance regimen, CMU-C status
(free health insurance program), and number of medical consultations in the period 2011-2016. At the city
level, vaccination was associated with the deprivation index level, urban unit, rate of immigrants, and access
to a gynecologist. Overall, the prevalence of HPV vaccination decreased when the local deprivation level
increased, but this association varied according to the geographical administrative district.

Conclusion - This study has described social and territorial inequalities in HPV vaccination in France. It calls
for actions to promote and facilitate access to HPV vaccination in deprived areas as well as considering public
health policies aiming at reducing these health inequalities.

Mots-clés : Vaccination HPV, Papillomavirus humain, Inégalités sociales de santé, Facteurs socioéconomiques,
Désavantage social

// Keywords: HPV vaccination HPV, Human Papillomavirus, Health inequalities, Socio-economic determinants,
Social deprivation
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Introduction

La vaccination contre les infections a papillomavirus
humain (HPV) a été introduite dans le calendrier
vaccinal frangais en 2007. Initialement recommandée
al’age de 14 ans, elle est actuellement recommandée
aux filles agées de 11 a 14 ans, avec un rattrapage
possible jusqu’a 19 ans révolus. La couverture
vaccinale (CV) du vaccin HPV est faible : 29% pour
1 dose a 15 ans et 24% pour 2 doses a 16 ans selon
les derniéres estimations de Santé publique France
au 31 décembre 2018 (voir article de L. Fonteneau
et coll. dans ce numéro du BEH).

Les freins a la vaccination sont multiples. Tout
d’abord le contexte frangais est marqué par une
hésitation vaccinale dans la population vis-a-vis
de certains vaccins entrainant des refus ou des
reports de la vaccination. Une étude réalisée
a partir des données du Baromeéetre de Santé
publique France 2016 a estimé I’hésitation vacci-
nale en France, au sens de la définition proposée
par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) . Elle
a été estimée a 48% pour les vaccins en général
chez les parents d’adolescentes. Concernant la
perception de la balance bénéfice-risque du vaccin
contre les infections a HPV, 24% avaient une
opinion défavorable et 38% avaient des doutes sur
I’efficacité ou la sécurité du vaccin?. Cette vacci-
nation fait également I'objet de questionnements
de la part des professionnels de santé. Dans une
etude réalisée en 2014 aupres de médecins géné-
ralistes, 17,1% le recommandaient parfois et 10,5%
jamais?. Selon les résultats d’'une revue systéma-
tique réalisée a partir de 79 études dans 15 pays, le
facteur influencant le plus la vaccination HPV était
la recommandation par le médecin®. En France,
le médecin est également la source d’information
principale des parents au sujet de la vaccination de
leur enfant (81% d’entre eux d’aprés le Baromeétre
de Santé publique France 2016°%).

Les autres freins documentés dans la littérature inter-
nationale sont liés au profil socioéconomique des
jeunes filles ou de leurs parents. Les déterminants
individuels rapportés sont multiples : age, origine
ethnique et religion, revenu du foyer, niveau d’éduca-
tion des parents, statut vaccinal pour d’autres vaccins,
fréquence de recours aux soins, couverture sante,
pratique des méres (consultations gynécologiques,
dépistage)®®. Linfluence de ces différents facteurs
sur la CV peut varier selon les études et contextes
locaux. Des études écologiques ont également décrit
des différences de CV selon des caractéristiques
territoriales : niveau de désavantage social, niveau
d’urbanisation, proportion de population immigrée,
opinions politiques, existence de programme de
vaccination a I'école 102,

En France les inégalités socioéconomiques sont
associées a la fois a la vaccination contre les infec-
tions a HPV et au dépistage du cancer du col de
I'utérus. Les femmes ayant une situation socio-
économique défavorisée participent moins au
dépistage . Une étude a montré que le fait de ne
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pas disposer de couverture complémentaire privée
et de vivre dans une famille a faibles revenus était
associé a une plus faible vaccination HPV chez
les filles et a un moindre recours au dépistage
chez les femmes. Les profils socioéconomiques
des filles non vaccinés et des femmes non dépis-
tées se recoupaient™. Les jeunes femmes appar-
tenant a des milieux défavorisés cumulent ainsi le
risque de ne bénéficier d’aucune des deux mesures
de prévention du cancer du col de 'utérus au cours
de leur vie.

Au final il ressort que les inégalités dans la vaccina-
tion HPV résultent a la fois de facteurs individuels et
de facteurs liés a I’environnement de vie. Lobjectif
de notre étude était de décrire les déterminants
socioéconomiques individuels et contextuels liés a
I'initiation de la vaccination contre les infections a
HPV chez les adolescentes en France, et d’explorer
si la prévalence de la vaccination variait en fonction
de caractéristiques territoriales (niveau de désavan-
tage social, urbanisation, densité médicale, taux
d’immigrés).

Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude écologique rétros-
pective a partir des données de remboursement de
vaccins HPV disponibles dans le Systeme national
des données de santé (SNDS) et conduit une
analyse multiniveaux en prenant en compte simul-
tanément les caractéristiques individuelles et celles
liées a la commune de résidence des filles.

Population d’étude

Létude incluait les filles nées entre 1997 et 1999 et
résidant en France métropolitaine. Ces filles étaient
ciblées par les recommandations de vaccination
HPV a l'age de 14 ans, ou en rattrapage jusqu’a
I’age de 19 ans. Une partie des filles nées en 1999
a initié la vaccination dés I'age de 13 ans, conformé-
ment a I’évolution des recommandations a partir de
2012-2013 avec un avancement de I’age d’initiation
de la vaccination.

Source de données

Les données individuelles, dont les remboursements
de vaccins, ont été extraites du DCIR (Datamart de
consommations inter-régimes). Les variables socio-
économiques de la commune de résidence ont été
extraites de différentes sources de données : DCIR,
Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee), Direction de la recherche, des
études, de I'évaluation et des statistiques (Drees).
Ces variables ont été récupérées a la date du dernier
recensement de I'Insee en 2013.

Période d’étude

Lextraction des données de remboursements
des vaccins a porté sur la période 2007-2016. Les
remboursements de vaccins HPV recensés entre 11
et 16 ans ont été inclus.
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Description des données individuelles

Les données individuelles suivantes ont été récupé-
rées a partir des bases de données du DCIR :

e vaccination : nombre de doses de vaccins HPV,
date d’achat (mois/année) et &ge de la jeune fille
a chaque dose achetée, spécialité du médecin
prescripteur de la premiere dose du vaccin ;

e données sociodémographiques : année de nais-
sance, régime d’affiliation a ’Assurance maladie,
commune de résidence et département de
résidence ;

e statut CMU-C (Couverture maladie universelle
complémentaire) et déclaration d’une ALD (affec-
tion de longue durée) en cours a 14 ou 15 ans ;

® recours aux soins au cours de la période 2011-
2016 : nombre de consultations d’'un médecin
généraliste et d’'un gynécologue, rembourse-
ment d’un vaccin Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite
(DTP) au cours de la période 2008-2016.

Description des données socioéconomiques
de la commune

Lindice de désavantage social (Fdep) a été utilisé
pour déterminer le niveau socioéconomique de la
commune de résidence des filles. Il est défini a partir
de quatre variables : revenu médian par foyer, pour-
centage des dipldmés de niveau baccalauréat,
pourcentage d’ouvriers dans la population active
et pourcentage de chdémeurs dans la population
active. Le Fdep est disponible pour les communes
de France métropolitaine .

Deux variables démographiques ont été exploitées
au niveau de la commune : la tranche d’unité urbaine
définie par I'Insee et recodée en cing catégories,
et le taux d’immigrés également défini par I'lnsee
a partir du nombre de personnes nées a I'étranger
et résidant en France (qu’elles aient ensuite pris la
nationalité frangaise ou non).

Les indicateurs de I'offre de soin considérés dans
I’étude étaient I'accessibilité potentielle localisée
(APL) aux meédecins généralistes et aux gynéco-
logues, exprimée en équivalent temps plein pour
100 000 habitants. Lintérét de cet indicateur est qu’il
s’affranchit des limites administratives car il tient
compte de l'offre de soins et de la demande au niveau
de la commune et des communes voisines 6.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

La variable BEN-NIR-ANO, correspondant au numéro
d’identifiant unique des bénéficiaires, a été utilisée
pour rattacher les remboursements de vaccins
a une méme fille. Les filles étaient exclues si elles
étaient décédées avant I’age de 17 ans, avaient une
commune de résidence hors France métropolitaine,
ou si elles avaient un code commune manquant
ou incohérent. Par ailleurs, les filles appartenant a
certains régimes ont été exclues de I’étude en raison
d’'une complétude insuffisante des consommations
de soins pour toute la période d’étude.

Prévention du cancer du col de I'utérus

Statut vaccinal HPV

Le nombre de remboursements de doses de vaccins
HPV a été utilisé comme proxy pour estimer le statut
vaccinal des jeunes filles. Chaque remboursement a
été considéré comme une dose de vaccin, quel que
soit le délai entre les remboursements. L'étude a été
limitée aux vaccinations effectuées jusqu’a 17 ans
en raison des difficultés a affecter de maniére fiable
les remboursements de vaccin apres I'age de 17 ans
aux jeunes filles concernées, en cas d’ouverture de
droit aupreés de mutuelles étudiantes.

La variable d’intérét était I'initiation de la vaccina-
tion définie par le remboursement d’au-moins une
dose de vaccin HPV avant 17 ans (jour anniversaire
des 17 ans exclu). Une analyse complémentaire a
été réalisée pour étudier la complétude de la vacci-
nation, définie par 3 doses de vaccins HPV avant
17 ans, parmi les filles ayant recu une premiére dose
de vaccin.

Analyse statistique

Les associations entre le statut vaccinal et les
variables explicatives ont été explorées par des
modeles multiniveaux de régression de Poisson.

Les modeles multiniveaux permettent de tenir compte
de la structure hiérarchique des données utilisées
(1-individu, 2-commune, 3-département). Le niveau
départemental a été ajouté, malgré I'absence de
variables disponibles a ce niveau, pour tenir compte
de I’hétérogénéité entre départements pouvant
résulter de facteurs externes non pris en compte
dans cette analyse (ex. : politiques locales, adhésion
des professionnels de santé...).

Leffet de certaines variables explicatives continues
sur le logarithme de la probabilité de vaccination n’était
pas linéaire pour les variables suivantes : nombre
moyen de consultations chez le médecin généraliste
par an, APL aux médecins généralistes (MG), APL
aux gynécologues et Fdep. Ces variables ont donc
été modélisées par des splines cubiques naturelles
avec quatre degrés de libertés. Le taux d'immigrés a
été pris en compte de fagon linéaire. Le nombre de
consultations chez le gynécologue a été discrétisé.

La formule du modeéle est la suivante :
Y~ Poisson(P| X, , .., X, 0,,v,.)

lOg(PlXI,I’ XZ,i’ s Xk,i) = ﬁ(l + ﬁ1X1,1+ et ﬁka,i+ S inl,l) tots Xk+l,i) + 65,i+ Vd,c,i
0.~ N(0,0,7)
v,.~N(@©,07)

d,

avec Y, le statut vaccinal (0=Non, 1=0ui) de la jeune
fille i, X, , ..., X, les valeurs des k variables explica-
tives catégorielles ou linéaires de cette jeune fille,
S(Xy1,) -+ S(X,,,;), les valeurs des splines cubiques
de lissage pour les [ variables continues inclues de
facon non linéaires, 95,,- la valeur de I'effet aléatoire,
pour la commune ¢ dans laquelle vit la jeune fille j,
v, l'effet aléatoire du département d, dans lequel est

située la commune, c, de la jeune fille i.

Des pentes aléatoires au niveau du département
ont été ajoutées au modele et testées afin de voir si
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I'effet de certaines variables explicatives était modulé
par le département de résidence. Ceci a aussi été
fait pour les variables introduites a I'aide de splines,
notamment le Fdep. Une procédure descendante pas
a pas a été utilisée pour sélectionner les variables
du modele multivarié (seuil de significativité, p=0,1).
LAIC (Akaike Information Criterion) a été utilisé pour
identifier les pentes aléatoires permettant d’améliorer
le modéle multivarié.

Les résultats ont été exprimés par des rapports
de prévalence (RP) avec intervalles de confiance a
95% (IC95%). Pour les variables continues intégrées
sous forme de spline, les RP sont présentés dans les
tableaux en prenant un point de référence au sein de
chaque catégorie.

Cette analyse a été réalisée avec le logiciel R, ver-
sion 3.3.1 7.

Résultats

Analyse descriptive

L’étude a porté sur 1 051 656 filles nées entre 1997
et 1999 : 35% des filles avaient initié la vaccination HPV
avant 17 ans et, parmi elles, 58% avaient recu 3 doses
avant 17 ans. En majorité, les filles ont regu la premiére
dose a 14 ans (49%), puis a 15 ans (26%) et 16 ans
(15%), tandis que 9% de filles ont regu la premiere
dose a 11 ou 12 ans. Les médecins généralistes étaient
les principaux prescripteurs de la premiére dose de
vaccin HPV (86%), tandis que les gynécologues et
les pédiatres étaient a 'origine de respectivement 8%
et 4% des prescriptions. Au total, 89% des filles appar-
tenaient au régime général (RG), 4% avaient déclaré
une ALD et 12% étaient bénéficiaires de la CMU-C.

Variables associées a l’initiation
de la vaccination HPV

Dans Il'analyse univariée, toutes les variables
étudiées, sauf la déclaration d’une ALD, étaient signi-
ficativement associées a l'initiation de la vaccination
(tableau 1). Leffet des quatre variables suivantes
variait de fagon significative selon le département :
remboursement d’'un vaccin DTP, nombre de consul-
tations chez le gynécologue, statut CMU-C et Fdep.

Dans l'analyse multivariée, toutes les variables
incluses dans le modele étaient significativement
associées a la vaccination HPV sauf I’APL aux méde-
cins généralistes (tableau 1).

Aprés ajustement sur les autres facteurs, une
prévalence plus faible de la vaccination HPV était
observée chez les filles nées en 1998 et 1999 par
rapport a 1997 ainsi que chez les bénéficiaires de la
CMU-C par rapport aux non bénéficiaires. La préva-
lence de la vaccination était plus élevée chez les filles
ayant recu un rappel de vaccination DTP. En outre,
elle augmentait avec le nombre de consultations
médicales de MG et de gynécologues au cours
de la période d’étude.
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Des différences étaient observées selon les carac-
téristiques de la commune de résidence, avec une
prévalence de la vaccination plus faible chez les filles
résidant dans les communes les plus défavorisées,
dans I'agglomération de Paris, dans les communes
avec une faible accessibilité aux gynécologues
et lorsque le taux d’immigrés augmentait.

Globalement la prévalence de la vaccination HPV
diminuait lorsque le niveau de désavantage social
augmentait mais cette association était variable
selon le département (figure 1) : baisse quasi-
linéaire (ex. : Essonne), pas de différence notable
(ex. : Haute-Savoie) ou remontée de la prévalence
de la vaccination dans les communes les plus défa-
vorisées (ex. : Hautes-Alpes). Les courbes dépar-
tementales sont disponibles via I'URL suivante :
https://dataviz.santepubliquefrance.fr/hpv. De la
méme maniere que le Fdep, I'effet de la variable
CMU-C sur la prévalence de la vaccination HPV
était variable selon le département (figure 2). Les
RP des filles bénéficiant de la CMU-C par rapport
aux filles n’en bénéficiant pas étaient plus faibles
dans le Sud-Est de la France.

Facteurs associés a la complétude
de la vaccination HPV

Parmi les 367 992 filles ayant recu une premiére
dose de vaccin, les variables associées a la complé-
tude de la vaccination étaient les mémes que celles
associées a linitiation, sauf ’APL aux gynécologues.
Par ailleurs la complétude de la vaccination variait
selon le prescripteur de la premiére dose. Parmi
les filles ayant initié la vaccination, la proportion
de filles ayant ensuite regu trois doses de vaccin était
de 58,5% pour les médecins généralistes, 47,3% pour
les gynécologues et 66,2% pour les pédiatres. Apres
ajustement sur toutes les autres variables, compara-
tivement aux médecins généralistes, les RP ajustés
étaient de 0,80 (IC95%: [0,79-0,81]) pour les gynéco-
logues et de 1,27 [1,24-1,29] pour les pédiatres.

Discussion

Cette étude montre qu’au-dela des déterminants indi-
viduels il existe des inégalités de recours a la vacci-
nation HPV liées aux disparités socioéconomiques
présentes dans un territoire donné. Il s’agit de la
premiére étude en France ayant mis en évidence une
baisse de la CV en lien avec le niveau de désavantage
social estimé au niveau de la commune de résidence.
Pour les autres facteurs contextuels, les résultats
sont cohérents avec d’autres études conduites dans
quelques régions frangaises qui avaient identifié une
association ou une corrélation avec les caractéris-
tiques de la zone de résidence : taux de ch6mage,
proportion d’immigrants, proportion d’étrangers,
proportion de personnes couvertes par la CMU-C,
zone rurale, taux de familles monoparentales 820,

Leffet visible au niveau de la commune refléte proba-
blement une multiplicité de facteurs pouvant influencer
la vaccination. Lindice de désavantage social caracté-
rise I'environnement dans lequel vivent les filles et ne
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Tableaux 1a et 1b

Résultats de la régression de Poisson sur ’association entre I’initiation de la vaccination anti-HPV et les facteurs recueillis
au niveau individuel et au niveau de la commune de résidence chez les filles nées entre 1997 et 1999 (N=1 051 656), France

métropolitaine
Tableau 1a
Facteurs individuels

Année de naissance
1997 349 655 (33,2%) 37,80
1998 350 386 (33,3%) 35,20
1999 351 615 (33,4%) 31,98
Régime d’affiliation?
RG 940 706 (89,4%) 35,06
SLm 66 146 (6,3%) 32,77
MSA 42 615 (4,1%) 36,95
CNMSS 1496 (0,1%) 35,09
CRPCEN 606 (0,1%) 42,24
CAVIMAC 87 (<0,1%) 13,79
Déclaration d’une affection de longue durée
Non 1008 184 (95,9%) 34,99
Oui 43 472 (4,1%) 35,01
Statut CMU-C*
Non bénéficiaire 875 784 (83,3%) 37,85
Bénéficiaire 121700 (11,6%) 30,02
Information 54172 (5,2%) -

non disponible

Remboursement du vaccin Diphtérie-Tétanos-Polio (rappel a I’adolescence)

Non 200 950 (19,1%) 16,03
Oui 850 706 (80,9%) 39,47

Nombre total de consultations chez le gynécologue entre 2011 et 2016
0 776 760 (73,9%) 30,79
1 127181 (12,1%) 42,63
>2 147 715 (14%) 50,51

Nombre annuel moyen de consultations chez le médecin généraliste
0 53917 (5,1%) 7,14 0
(0-2) 376 965 (35,8%) 23,89 1
[2-4) 373 935 (35,6%) 41,53 3
[4-6) 154 115 (14,7%) 47,51 5
>6 92 724 (8,8%) 49,15 7

Ref. Ref.
0,929 [0,922-0,937] 0,943 [0,936-0,951]
0,843 [0,836-0,85] 0,883 [0,876-0,891]
<103 <103
Ref. Ref.
0,936 [0,923-0,949] 0,983 [0,97-0,997]
0,996 [0,98-1,013] 1,029 [1,012-1,046]
0,985 [0,904-1,073] 0,946 [0,868-1,03]
1,189 [1,052-1,345] 1,051 [0,93-1,188]
0,418 [0,237-0,736] 0,588 [0,334-1,035]
0,67
Ref.
0,996 [0,98-1,013]
Ref. Ref.
0,832 [0,823-0,841] 0,809 [0,793-0,825]
<103 <103
Ref. Ref.
2,316 [2,289-2,343] 1,609 [1,579-1,64]
<108 <108
Ref. Ref.
1,383 [1,37-1,396] 1,183 [1,164-1,203]
1,639 [1,625-1,653] 1,315 [1,288-1,342]
<103 <103
0,40 [0,39-0,41] 0,86 [0,84-0,88]
Ref. Ref.
1,90 [1,88-1,92] 1,72 [1,70-1,73]
2,03 [2,02-2,05] 1,80 [1,79-1,82]
2,13 [2,10-2,15] 1,85 [1,83-1,87]

2RG : Régime général ; SLM : Sections locales mutualistes ; MSA : mutualité sociale agricole ; CNMSS: Caisse nationale militaire de sécurité sociale ;
CRPCEN : Caisse de retraite et de prévoyance des clercs et des employés de notaire ; CAVIMAC : Caisse d’assurance vieillesse invalidité et maladies

des cultes.

® Couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C) : p-value non calculée en raison d’un effectif nul pour une catégorie (les filles n’ayant pas

d’informations disponibles sur le statut CMU-C sont toutes non vaccinées).

tient pas compte des déterminants individuels liés au
recours a la vaccination. Néanmoins, I'utilisation d’un
modele multiniveau a permis d’ajuster les analyses
sur certaines caractéristiques individuelles dispo-
nibles dans le DCIR (année de naissance, recours aux
soins et statut CMU-C). Ce type de modele permet
une analyse plus fine en distinguant la variabilité
individuelle et la variabilité liée a la commune ou au

Prévention du cancer du col de I'utérus

département?'. Au niveau individuel, il est intéressant
de noter une association positive de la vaccination
avec le fait d’avoir recu un rappel DTP a I'adoles-
cence et avec le nombre de consultations de méde-
cins généralistes et de gynécologues. Ces facteurs
ont été décrits dans la littérature et peuvent refléter
l'influence du suivi médical et/ou une meilleure adhé-
sion a la vaccination*’. En France, I'information sur
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Tableaux 1a et 1b

Résultats de la régression de Poisson sur I’association entre I'initiation de la vaccination anti-HPV et les facteurs recueillis
au niveau individuel et au niveau de la commune de résidence chez les filles nées entre 1997 et 1999 (N=1 051 656), France

métropolitaine
Tableau 1b
Facteurs liés a la commune de résidence

Taille de I'unité urbaine a laquelle appartient la commune

Rural (moins 245 887 (23,4%) 39,29
de 2 000 habitants)
Unités urbaines 134181 (12,8%) 38,12
de 2 000
a9 999 habitants
Unités urbaines 190 187 (18,1%) 35,59
de 10 000
299 999 habitants
Unités urbaines 300 436 (28,6%) 34,98
de 100 000
a 1999 999 habitants
Agglomération 180 965 (17,2%) 26,21
de Paris
Taux d’immigrés au sein de la commune**
Indice de désavantage social (Fdep)
Q1 - le moins 207 509 (19,7%) 34,85
défavorisé
02 205 976 (19,6%) 35,83
Q3 205 817 (19,6%) 34,96
Q4 210 957 (20,1%) 35,05
Q5 - le plus défavorisé | 221 397 (21,1%) 34,32
APL aux gynécologues (ETP / 100 000 hab.)
[0-2) 140 954 (13,4%) 36,7
[2-4) 202 773 (19,3%) 38,56
[4-8) 375 045 (35,7%) 35,88
[8-21.4] 332 884 (31,7%) 311
APL aux MG (ETP / 100 000 hab.)
[0-40) 134 028 (12,7%) 37,4
[40-80) 563 263 (53,6%) 34,18
[80-388] 354 365 (33,7%) 35,36

-0,5

0,5

10

20
60
100

Ref.

Ref.

0,992 [0,979-1,005] 110,988-1,012]

0,961 [0,948-0,975] 1,009 [0,995-1,022]
0,993 [0,978-1,009] 1,001 [0,985-1,017]

0,8 [0,77-0,832] 0,931 [0,9-0,963]

Ref. <10°® Ref. <10®
0,978 [0,977-0,979] 0,99 [0,989-0,991]
<10 <10°
Ref. Ref.
0,96 [0,95-0,97] 0,98 [0,97-0,99]
0,91 [0,90-0,92] 0,96 [0,94-0,97]
0,87 [0,86-0,88] 0,94 [0,92-0,95]
0,83 [0,82-0,84] 0,93 [0,91-0,95]
<10° <10°®
Ref. Ref.
1,09 [1,08-1,11] 1,05 [1,04-1,06]
1,10 [1,09-1,12] 1,06 [1,05-1,08]
1,07 [1,05-1,09] 1,06 [1,04-1,08]
<10°®

Ref.
1,04 [1,02-1,05]
1,00 [0,98-1,02]

* Pour les variables continues, les rapports de prévalence sont présentés dans ce tableau avec des points de référence.
** Lorsque le taux d’immigrés au sein de la commune de résidence de la jeune fille augmente de 1%, la probabilité que la jeune fille soit vaccinée

diminue de 1%.

HPV : papillomavirus humain ; 1C95% : intervalle de confiance a 95% ; APL : Accessibilité potentielle localisée ; ETP : équivalent temps-plein ;

MG : médecin généraliste.

la vaccination est classiquement donnée par le médecin
lors d’une consultation de suivi médical, et il est attendu
de retrouver une meilleure acceptabilité et une meilleure
prévalence de la vaccination HPV parmi les jeunes filles
ayant plus fréquemment recours aux soins primaires
et déja sensibilisées a la prévention vaccinale. La sensi-
bilisation et I'accés universel a I'information pour toutes
les adolescentes est un axe qui pourrait étre exploré pour
réduire les inégalités observées dans la vaccination HPV.

Par ailleurs, I'analyse au niveau départemental a
mis en évidence la nature variable de I'association
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entre la vaccination HPV et le niveau de désavantage
social, avec une baisse plus ou moins marquée selon
les départements. |l serait intéressant d’explorer
les courbes départementales plus finement en lien
avec les politiques ou actions de vaccination mises
en place localement. Dans certains départements,
une remontée de la prévalence de la vaccina-
tion a été observée parmi les filles vivant dans les
communes les plus défavorisées. Un résultat simi-
laire a été observé dans certaines études (Etats-Unis
et certaines provinces au Canada)'22, La signifi-
cation de ce résultat n’est pas claire et devrait étre

Prévention du cancer du col de I'utérus



Figure 1

Rapports de prévalence (RP) associés a I'indice de désavantage
social (Fdep) de la commune de résidence pour Pinitiation

de la vaccination chez les filles nées entre 1997 et 1999,

France métropolitaine
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explorée en fonction des caractéristiques locales
d’adhésion et d’acces a la vaccination parmi les
populations les plus défavorisées?®. En outre,
ce résultat doit étre interprété avec précaution
compte tenu des faibles effectifs dans les communes
ayant des indices de défavorisation extrémes.

Des différences entre départements ont également été
observées pour le statut CMU-C avec des inégalités
qui semblent plus marquées dans les départements du
Sud-Est de la France. Il est peu probable que ces diffé-
rences reflétent un frein financier puisque les bénéfi-
ciaires de la CMU-C sont intégralement pris en charge
sans avance de frais pour les consultations médicales
et les achats de médicaments. Néanmoins, le statut
CMU-C pourrait refléter I'influence d’autres détermi-
nants socio-comportementaux ayant pour consé-
quence un défaut de vaccination. Lassociation de la
vaccination HPV avec le taux d’'immigrés au niveau de
la commune pourrait refléter I'influence de freins socio-
culturels vis-a-vis de la vaccination HPV. Des diffé-
rences de CV selon l'origine géographique et ethnique
ont été observées dans plusieurs pays’. La perception
du risque de l'infection a HPV et de l'intérét du vaccin
peut étre variable selon les valeurs morales ou reli-
gieuses qui prévalent dans certaines communautés 2.

Rapports de prévalence (RP) de l'initiation de vaccination HPV selon la Couverture maladie universelle complémentaire
(bénéficiaires CMU-C vs non bénéficiaires CMU-C) par département de résidence chez les filles nées entre 1997 et 1999,

France métropolitaine

RP bénéficiaires de la CMU-C vs non bénéficiaires

091 0,83

0,79 0,68
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Notre étude montre qu’il existe des inégalités
sociales et territoriales d’accés a la vaccination HPV
mais elle ne permet pas d’appréhender finement les
meécanismes a l'origine de ces inégalités. Létude des
inégalités sociales de santé est complexe en raison
de Pl’intrication de facteurs individuels et contextuels.
Il est difficile de dissocier I'effet propre et cumu-
latif de ces facteurs. En outre, le niveau communal
ne représente pas le meilleur proxy pour caracté-
riser le niveau socioéconomique, notamment dans
les grandes agglomérations au sein desquelles
de fortes disparités en matiere de défavorisation
sociale et d’acces aux soins peuvent apparaitre. Une
analyse a un niveau géographique plus petit serait
plus informative, mais la commune était le niveau le
plus fin disponible dans les bases du DCIR.

La principale limite de cette étude est liee a I'absence
de prise en en compte de I'ensemble des détermi-
nants de la vaccination, en particulier la perception
de la vaccination parmi la population et les profes-
sionnels de santé. Ladhésion a la vaccination est
en effet trés variable en fonction de la région, avec
des proportions plus élevées de personnes défavo-
rables a la vaccination dans les régions du Sud de la
France?3. ’hésitation vaccinale peut expliquer une
partie des disparités observées.

Les inégalités socioéconomiques liées a la vaccina-
tion peuvent étre particulierement marquées lorsque
la vaccination est opportuniste comme en France. Les
études réalisées dans les pays avec des programmes
organisés de vaccination, notamment en milieu
scolaire (Australie, Royaume-Uni, Suéde...), ont
montré que ces programmes permettaient non seule-
ment d’obtenir une CV plus élevée, mais également de
réduire les inégalités sociales 0?52, |es résultats de
notre étude incitent a diversifier les accés a la vaccina-
tion, voire a une réflexion sur un programme organisé
de vaccination en France. En outre, il sera intéressant
de reconduire I'analyse en incluant les filles vacci-
nées plus récemment afin d’évaluer si ces inégalités
sociales et territoriales persistent ou se réduisent au
cours du temps. Cette analyse pourrait contribuer a
évaluer 'impact des changements dans la stratégie de
vaccination (par exemple, 'introduction de la vaccina-
tion dés 11 ans a partir de 2012) ou des actions locales
de promotion de la vaccination.

Lutilisation des bases de données de I’Assurance
maladie permet d’avoir des données précises
et quasi-exhaustives sur les remboursements de
vaccins, mais ces données présentent quelques
limites. En premier lieu, il s’agit de données de
remboursement de vaccins et non de doses admi-
nistrées. On peut néanmoins faire I’hypothese que le
remboursement de doses de vaccin est un bon proxy
pour le statut vaccinal, en particulier pour un vaccin
cher. Cette source de données est également utilisée
en routine pour le suivi de la CV HPV en France. Il est
néanmoins souligné que I'indicateur défini dans notre
étude (initiation de la vaccination avant 17 ans) est
différent de celui utilisé pour le suivi de la CV (initiation
de la vaccination avant 15 ans). Lindicateur de suivi
de la CV prend en compte les vaccinations respectant
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les recommandations du calendrier vaccinal, c’est-a-
dire la premiere dose entre 11 et 14 ans, et ne prend
pas en compte l'initiation tardive. Dans notre étude,
nous avons choisi de prendre en compte les vaccina-
tions tardives qui sont tout aussi intéressantes dans une
étude globale sur les déterminants de la vaccination.
Par ailleurs, il serait intéressant d’étudier spécifiquement
les déterminants des vaccinations tardives qui peuvent
étre la conséquence de I'hésitation vaccinale. On peut
néanmoins souligner que la grande majorité des filles
vaccinées recoit la premiere dose avant 16 ans (voir
article de L. Fonteneau et coll. dans ce numéro du BEH).

En outre, les vaccinations effectuées dans une struc-
ture publique, par exemple les centres de vaccination,
n‘apparaissent pas dans les données du DCIR, ce
qui peut entrainer une sous-estimation de la CV dans
certains territoires. Il N’y a pas de données publiees,
mais les vaccins HPV délivrés dans des structures
publiques représentent probablement une part minime
par rapport aux vaccins délivrés dans le circuit classique
de ’Assurance maladie. Ce point serait intéressant a
explorer pour interpréter les résultats et notamment
pour I'agglomération de Paris dans laquelle I'offre de
vaccination est peut-étre plus diversifiée.

Par ailleurs des erreurs ont été constatées tardivement
dans l'affectation des départements de résidence
selon les codes commune enregistrés dans le DCIR.
Les vérifications montrent que ces erreurs concernent
un nombre limité de filles (0,2% par rapport au nombre
total de filles incluses). Il est trés peu probable que
cela ait un impact sur les résultats du modele multi-
varié mais il conviendra de vérifier plus attentivement
si cela a pu affecter, pour certains départements, les
courbes présentant la relation entre la prévalence de
la vaccination et le Fdep. Enfin, nous avons di exclure
de I'analyse certains régimes d’assurance maladie
en raison d’une mauvaise complétude des données
de consommations de soins. Limpact sur les résul-
tats a été considéré comme limité dans la mesure ou
cela représentait une faible proportion de filles (moins
de 5%). Enfin, notre étude n’a pas pris en compte les
départements d’outre-mer (DOM) car le Fdep n’est pas
adapté au contexte des DOM?. |l sera intéressant de
conduire des études dans ces territoires dans lesquels
il peut exister des problématiques spécifiques en lien
avec la vaccination HPV.

Malgré les limites inhérentes a l'utilisation de base
de données médico-administratives, la précision
des données recueillies et la puissance statis-
tique des analyses représentent des points forts de
I’étude. Il a été possible de générer des donneées
départementales utiles pour les acteurs territo-
riaux. Lhistorique des données, qui est de 20 ans
dans le cadre de I'accés SNDS, permet par ailleurs
de documenter précisément le statut vaccinal et
le recours individuel aux soins des filles.

Conclusion

Cette étude a mis en évidence des inégalités
sociales et territoriales associées a la vaccination
HPV. Globalement, une baisse de la prévalence de
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la vaccination est observée avec le niveau de défavori-
sation de la commune de résidence. Cependant, dans
certains départements, la prévalence remonte dans
les communes les plus défavorisées. Cette hétéro-
généité territoriale dans la relation entre défavorisation
et vaccination devrait étre explorée en fonction des
contextes locaux. Les facteurs a I'origine des inégalités
pouvant s’enchainer et s’accumuler au cours de la vie,
certaines filles peuvent cumuler le risque d’échapper
aux deux moyens de prévention du cancer du col de
I'utérus, voire a une prise en charge plus tardive de la
maladie. Ce constat incite a optimiser les efforts visant
a augmenter la couverture vaccinale globalement et
a mettre en ceuvre des politiques de santé publique
permettant de réduire les inégalités de santé. B
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Résumé // Abstract

Linfection a papillomavirus humain (HPV), sexuellement transmissible, est le principal facteur de risque du
cancer du col de l'utérus. La vaccination contre I'infection HPV est recommandée chez les jeunes filles de 11
a 14 ans, mais la couverture vaccinale reste faible en France.

Entre janvier et aolt 2016, 960 jeunes femmes de 15 a 25 ans et 1 491 parents de filles de 11 a 19 ans ont été
interrogés par téléphone sur leur perception de la maladie (gravité, fréquence) et son vaccin (efficacité, effets
secondaires graves) permettant d’explorer 'association de ces perceptions avec le statut vaccinal déclaré.

En 2016, 92,8% des parents et 95,0% des jeunes femmes ayant entendu parler du vaccin anti-HPV considé-
raient I'infection HPV comme grave, 62,3% et 68,9% respectivement comme fréquente. Le vaccin était jugé effi-
cace par 69,4% des parents et 76,2% des jeunes femmes. Prés de la moitié (54,0% dans les deux populations)
pensait qu’il pouvait provoquer des effets secondaires graves.

La perception de l'efficacité du vaccin (jeunes femmes : OR=8,0 [4,9-13,0], parents : OR=3,7 [2,2-6,3]) et a
I'inverse, la perception d’effets secondaires graves (jeunes femmes : OR=0,5[0,4-0,7], parents : OR=0,3[0,2-0,4])
étaient fortement liées a la vaccination anti-HPV.

Les perceptions vis-a-vis de la vaccination anti-HPV influengaient plus fortement les pratiques que les percep-
tions vis-a-vis de la maladie. Cette étude confirme les principaux freins a cette vaccination, nécessitant une plus
grande information de la population.

Human papillomavirus (HPV) infection, which is sexually transmitted, is the leading risk factor for cervical cancer.
Vaccination against HPV infection is therefore recommended for girls aged 11 to 14, but vaccination coverage
remains low in France.

Between January and August 2016, 960 young women aged 15 to 25 and 1,491 parents of girls aged
11 to 19 were interviewed by phone about their perceptions of the disease (severity and frequency) and its
vaccine (efficacy and serious side effects) to explore the association of these perceptions with reported
vaccination status.
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In 2016, 92.8% of parents and 95.0% of young women who had heard about the HPV vaccine considered HPV infec-
tion to be severe, 62.3% and 68.9% respectively frequent. The vaccine was regarded as effective by 69.4% of parents
and 76.2% of young women. Almost half (54.0% in both populations) thought it could cause serious side effects.

Perceived vaccine effectiveness (young women: OR=8.0 [4.9-13.0], parents: OR=3.7 [2.2-6.3]) and conversely,
perceived serious side effects (young women: OR=0.5 [0.4-0.7], parents: OR=0.3 [0.2-0.4]) were strongly asso-
ciated with HPV vaccination.

Perceptions of HPV vaccination had a greater influence on practices than perceptions of the disease. This study
confirms the main obstacles to this vaccination, requiring more information to the population.

Mots-clés : Papillomavirus humain, Vaccination, Perception, France
// Keywords: Human papillomavirus, Vaccination, Perception, France

Introduction

Linfection a papillomavirus humain (HPV), sexuellement
transmissible, est le principal facteur de risque du cancer
du col de l'utérus’ qui représente la moitié des cancers
dus a ce virus. Les autres localisations sont pharynx,
larynx, cavité orale, anus, vulve, vagin et pénis, et un
tiers de ces cancers liés au HPV touche les hommes?2.

Trois quarts des personnes sexuellement actives
sont infectées durant leur vie®, mais la majeure
partie des infections sont éliminées spontané-
ment. La persistance de linfection chez I’h6te
aboutit a la survenue de Iésions précancéreuses
puis cancéreuses provoquant un nombre estimé de
6 300 cancers par an en France, soit prés de 2%
des cancers incidents?.

En France, la vaccination contre I'infection HPV, en
prévention du cancer du col, a été recommandée et
mise au calendrier vaccinal des 2007 4. Jusqu’en 2012,
cette vaccination ciblait les filles agées de
14 ans, avec un rattrapage jusqu’a 23 ans chez
les jeunes femmes n’ayant pas débuté leur vie
sexuelle ou dans I'année suivant le début de leur
vie sexuelle. Par la suite, la population cible s’est
élargie aux adolescentes de 11 a 14 ans, avec un
rattrapage jusqu’a 19 ans révolus quelle que soit
|'activité sexuelle. La vaccination, soumise a auto-
risation parentale pour les adolescentes mineures,
comporte 2 doses jusqu’a 14 ans et 3 doses au-dela
quand elle se fait en rattrapage.

En France, la couverture vaccinale de la population
cible est une des plus faibles d’Europe. Seulement
29,4% des jeunes filles de 15 ans nées en 2003 ont
regu une premiere dose du vaccin HPV (voir article
L. Fonteneau et coll. dans ce numéro du BEH). Le
plan cancer 2014-2019 fixait un objectif de 60% 5, afin
de minimiser les 2 800 cas de cancers cervicaux et
les plus de 1 000 déces annuels en lien avec HPVS.

Plusieurs études ont étudié le lien entre détermi-
nants sociaux et vaccination anti-HPV en France,
les femmes non vaccinées appartenant plutoét aux
catégories sociales les plus modestes™®. Les liens
entre perception de la vaccination et statut vaccinal
n’ont été étudiés qu’au niveau local en France®.

Lobjectif général de cette étude était d’explorer au
niveau national les liens entre les perceptions de
la maladie ou celles du vaccin, et le statut vaccinal
déclaré.

Prévention du cancer du col de I'utérus

Matériel et méthodes

Le Barometre de Santé publique France 2016 a été
mené auprés d’un échantillon de 15 216 personnes,
représentatif de la population agée de 15 a 75 ans
résidant en France métropolitaine et parlant
francais. Il repose sur un sondage aléatoire a deux
degrés : les numéros de téléphone, fixes comme
mobiles, ont été générés totalement aléatoirement.
Le taux de participation était de 52% pour I'’échan-
tillon des téléphones fixes et de 48% pour celui des
mobiles.

Une partie du questionnaire était consacré aux per-
ceptions et pratiques vaccinales : 960 « jeunes
femmes » de 15 a 25 ans et 1 491 « parents » de filles
de 11 a 19 ans ont été interrogés sur leur connais-
sance de la vaccination anti-HPV. S’ils avaient déja
entendu parler de cette vaccination (867 jeunes
femmes et 1 286 parents), les participants étaient
questionnés sur leur perception des infections HPV
(gravité et fréquence de la maladie) et de la vacci-
nation anti-HPV (efficacité et effets secondaires
graves). Le statut vaccinal des jeunes femmes ou
celui des filles des parents interrogés était égale-
ment recueilli.

Pour les personnes ayant déja entendu parler de la
vaccination anti-HPV et non vaccinées, les circons-
tances de non-vaccination étaient renseignées (refus
de la patiente ou des parents, vaccination proposée par
le médecin mais non faite par négligence, vaccination
non proposée par le médecin). Si plusieurs filles de 11
a 19 ans d’une méme fratrie n’étaient pas vaccinées,
le parent indiquait la circonstance de non-vaccination
pour la fille la plus jeune uniquement.

Les données de I'enquéte ont été pondérées pour tenir
compte de la probabilité d’inclusion, puis redressées .

Une analyse descriptive des différentes variables au
sein de chaque population a d’abord été realisée.
Les proportions ont été comparées grace au test
de Chi2 de Pearson. Des modeles de régression
logistique ont été utilisés pour les analyses multi-
variées, avec en variable d’intérét le statut vaccinal.
Les variables d’ajustement prises en compte étaient
le sexe, I'dge en classes des jeunes femmes et des
parents, le dipldme le plus élevé obtenu, le revenu
par unité de consommation (UC), la situation profes-
sionnelle et la taille d’agglomération. Le logiciel
Stata 14.2° a été utilisé pour les analyses.
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Résultats

Connaissance de la vaccination

En 2016, 14,1% (n=93) des jeunes femmes et 16,4%
(n=205) des parents interrogés n’avaient jamais
entendu parler de la vaccination anti-HPV.

Chez les jeunes femmes, cette proportion était plus
élevée chez les moins diplémées (25,1% de celles
sans Baccalauréat (Bac) vs 4,7% de celles avec le
Bac, p<0,001) et chez les plus faibles revenus (18,0%
du 1¢ tercile vs 3,9% du 3¢ tercile, p<0,01), quel que
soit I'age.

Chez les parents, cette proportion était plus élevée
chez les péres (28,6% vs 6,9% chez les meres,
p<0,001), chez les moins dipldmés (22,3% de ceux
sans Bac vs 10,0% de ceux avec, p<0,001) et chez
les plus faibles revenus (22,5% du 1¢" tercile vs 11,0%
du 3¢ tercile, p<0,001).

Perceptions des infections a papillomavirus
et son vaccin

En 2016, parmi ceux ayant entendu parler de la vacci-
nation, 95,0% (n=824) des jeunes femmes (figure 1)
et 92,8% (n=1 205) des parents (figure 2) étaient
d’accord (« tout a fait » ou « plutét ») pour dire que
les infections HPV étaient graves. Plus de deux tiers
(68,9%, n=586) des jeunes femmes et 62,3% (n=802)
des parents étaient d’accord pour dire que ces infec-
tions étaient fréquentes.

Parmi ceux ayant entendu parler de la vaccination,
76,2% (n=652) des jeunes femmes et 69,4% (n=926)
des parents estimaient le vaccin (« tout a fait/
plutét ») efficace pour prévenir le cancer du col
de l'utérus. Dans ce méme groupe, environ 54%
des jeunes femmes et des parents considéraient

Figure 1

Perceptions des jeunes femmes de 15 a 25 ans

ayant entendu parler de la vaccination anti-HPV (n=867),
France métropolitaine, 2016
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(« tout a fait » ou « plutét ») que le vaccin pouvait
provoquer des effets secondaires graves.

Facteurs associés a une vaccination anti-HPV

Moins de la moitié des jeunes femmes ayant entendu
parler de la vaccination anti-HPV (45,8%, n=413)
déclarait s’étre fait vacciner contre le papillomavirus,
soit 39,3% de I'’ensemble des jeunes femmes, si I'on
fait I'hypothése que celles n’ayant pas connaissance
de la vaccination n’ont pas été vaccinées.

Chez les parents ayant entendu parler de la vaccina-
tion, 23,5% (n=295) déclaraient que toutes les filles
du foyer étaient vaccinées, 71,9% (n=941) qu’aucune
ne I'était et 1,3% (n=20) que certaines I’étaient.

Déclarer que le vaccin est efficace était tres forte-
ment lié au fait de s’étre fait vacciner pour les
jeunes femmes (odds ratio ajusté, ORa=8,0 [4,9-13,0])
ou d’avoir vacciné au moins une de leurs filles pour
les parents (ORa=3,7 [2,2-6,3]) (tableau 1).

ATinverse, considérer que le vaccin peut provoquer des
effets secondaires graves était associé a une probabi-
lité plus faible d’étre vacciné chez les jeunes femmes
(ORa=0,5 [0,4-0,7]) ou de vacciner au moins une de
leurs filles chez les parents (ORa=0,3 [0,2-0,4]).

Considérer que les infections HPV sont fréquentes
était lié a la vaccination chez les parents uniquement
(ORa=2,0 [1,3-2,8)).

Percevoir les infections HPV comme graves n’influen-
cait pas la vaccination dans les deux populations.

Par ailleurs, différents facteurs sociodémographiques
influencaient la vaccination.

Chez les jeunes femmes, 53,4% des 20-25 ans
déclaraient s’étre fait vacciner contre 34,8% des
15-19 ans (ORa=2,0 [1,3-3,2]). La vaccination était

Figure 2

Perceptions des parents de filles de 11 a 19 ans

ayant entendu parler de la vaccination anti-HPV (n=1 286),
France métropolitaine, 2016
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Tableau 1

Facteurs associés a la vaccination anti-HPV chez les jeunes femmes agées de 15 a 25 ans et les parents de filles de 11 a 19 ans,

ayant entendu parler de la vaccination anti-HPV, France métropolitaine, 2016

Homme (réf.) 0 0 108 23,6
Femme 867 100 207 25,6
15-19 (réf.) 107 34,8 1

20-25 306 53,4 2,0 [1,3-3,2]

26-35 ans (réf.) 8 20,7
36-44 ans 105 21,0
45-75 ans 202 28,1
<Bac (réf.) 81 35,7 1 101 25,6
Bac 182 51,7 1,8* [1,1-2,7] 54 21,9
>Bac 150 51,4 1,7 [0,9-2,9] 160 25,4
1¢ tercile (faible) (réf.) 187 47,3 1 96 24,5
2¢ tercile 112 50,3 1,2 [0,8-1,8] 96 20,3
3¢ tercile (élevé) 73 38,5 0,9 [0,6-1,4] 118 31,9
NSP/Refus 4 41,8 1 [0,6-1,8] 5 28,6
Travail (réf.) 115 49,6 1 272 24,1
Etudes 253 43,5 1,2 [0,7-1,8] 1 21,1
Chomage 36 51,0 1,8 [0,8-3,9] 14 22,7
Retraite 0 0 7 25,7
Autres inactifs 9 53,9 2,4 [0,6-9,9] 21 32,3
Rural (réf.) 77 43,6 1 91 24,2
<20 000 51 43,4 1 [0,6-1,8] 47 23,4
20 000 — 99 999 48 40,1 0,9 [0,5-1,7] 45 29,5
100 000 — 199 999 22 49,7 1,3 [0,6-3,0] 21 23,6
=200 000 135 52,3 11 [0,7-1,9] 71 27,3
Agglomération parisienne 80 41,6 0,7 [0,4-1,3] 40 19,7
Non (réf.) 20 55,1 1 9 12,8
Oui 393 453 0,5 [0,2-1,0] 306 25,8
Non (réf.) 116 40,4 1 79 17,2
Oui 297 48,3 1,2 [0,8-1,7] 236 29,5
Non (réf.) 34 12,9 1 25 9,1
Oui 379 56,1 8,0 [4,9-13,0] 290 31,8
Non (réf.) 250 60,3 1 222 37,2
Oui 163 33,5 0,5%* [0,4-0,7] 93 14,3

1,4%

1,1
1,9

0,7
0,6*

0,8
1,6¢
13

0,7
0,9
1,1
1,9

0,8
1,1
0,9
1,1
0,5*

2’0***

3’7***

0’3***

[1,0-2,0]

[0,5-2,9]
[0,7-4,8]

[0,4-1,1]
[0,4-0,9]

[0,5-1,2]
[1,0-2,5]
[0,5-3,3]

[0,1-4,7]
[0,4-1,9]
[0,3-3,7]
[0,9-3,9]

[0,5-1,4]
[0,6-1,8]
[0,5-1,8]
[0,7-1,8]
[0,3-0,9]

[0,7-3,7]

[1,3-2,8]

[2,2-6,3]

[0,2-0,4]

***p<0,001 ; ** p<0,01 ; * p<0,05.

ORa : odds ratio ajusté ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.
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plus fréquente chez les jeunes femmes ayant le Bac
(ORa=1,8 [1,1-2,7]) que chez celles ne I'ayant pas.

Chez les parents, 25,6% des méres affirmaient qu’au
moins une de leurs filles de 11 & 19 ans était vaccinée
contre 23,6% des péres (ORa=1,4 [1,0-2,0]). La
vaccination était plus fréquente lorsque les parents
avaient des revenus plus élevés (ORa=1,6 [1,0-2,5]
pour le 3¢ tercile comparé au 1°¢ tercile), mais au
contraire moins souvent pratiquée par les plus
diplémés (ORa=0,6 [0,4-0,9]) et par ceux vivant en
agglomération parisienne comparés a ceux vivant
en milieu rural (ORa=0,5 [0,3-0,9]).

Circonstances de non-vaccination

Parmi ceux ayant connaissance de la vaccina-
tion, parmi les 425 jeunes femmes non vaccinées,
48,4% déclaraient que le médecin ne leur avait pas
proposé le vaccin, 32,0% l'avaient refusé et 13,3%
ne s’étaient pas faites vacciner par négligence.
Chez les 941 parents n’ayant fait vacciner aucune de
leurs filles, ces pourcentages étaient respectivement
de 63,0%, 18,6% et 9,6%.

Les jeunes femmes ayant refusé le vaccin étaient
moins nombreuses a le considérer efficace que
celles n’ayant pas pris le temps de se faire vacciner
et celles n’ayant pas regu de proposition (respec-
tivement 40,3% vs 80,9% et 69,5%, p<0,001)
(tableau 2). A Pinverse, elles étaient plus nom-
breuses a considérer qu’il peut provoquer des
effets secondaires graves (respectivement 84,7%
vs 54,5% et 58,2%, p<0,001).

Ces différences de perceptions étaient également
retrouvées chez les parents.

Discussion

Cette étude est, a notre connaissance, la premiere
étude nationale sur 'influence de la perception des
Francais, concernant les infections a papillomavirus
et le vaccin, sur la vaccination anti-HPV.

Elle révele tout d’abord qu’environ 15% de la population
n’avait jamais entendu parler du vaccin. Cette propor-
tion était plus élevée chez les péres, les personnes de

Tableau 2

faibles revenus et les moins dipldmées. Ce résultat
montre qu’une attention particuliere doit étre portée
pour informer les catégories socioprofessionnelles
défavorisées. Pour les personnes en ayant entendu
parler, le questionnaire ne permettait pas de savoir le
degré exact de connaissance ou la source d’'informa-
tion, ni l'influence de cette source sur la pratique.

Parmi ceux ayant déja entendu parler de la vacci-
nation, I'’étude a montré qu’'une majorité des répon-
dants considéraient ces infections comme graves
et fréquentes et le vaccin efficace mais porteur
d’effets secondaires graves.

Ces perceptions ne sont pas toujours correctes : les
infections sont effectivement fréquentes, mais rares
sont celles qui sont graves. En outre, side nombreuses
études prouvent bien l'efficacité du vaccin™, elles
montrent aussi son absence d’effet indésirable
grave 2. Le Barométre de Santé publique France
2016 abordait plusieurs thématiques, dont la vacci-
nation, et ne permettait pas de multiplier les ques-
tions sur les connaissances des infections ou du
vaccin anti-HPV. Le caractére général des questions
est une limite importante dans I'interprétation de ces
résultats. Pour autant, I'objectif premier était moins
d’apprécier la justesse des perceptions mais plutot
d’étudier leur influence sur la vaccination.

Létude a ainsi montré que, parmi ceux ayant connais-
sance du vaccin anti-HPV, la maniére dont était pergu
ce dernier influencait plus fortement les pratiques que
la perception de la maladie. En effet, la probabilité pour
les jeunes femmes de 15-25 ans vaccinées et pour les
parents de filles vaccinées d’avoir considéré le vaccin
efficace était respectivement 8 et 4 fois plus élevée que
pour les non-vaccinées. En outre, la vaccination au sein
des deux groupes interrogés était moindre chez ceux
considérant que le vaccin avait des effets secondaires
graves. En revanche, percevoir I'infection comme grave
n’apparaissait pas comme déterminant de la vaccina-
tion dans notre étude, et la percevoir comme fréquente
favorisait uniqguement la vaccination des filles dont les
parents étaient interrogés.

Parmi les facteurs sociodémographiques, les meres
et les parents ayant des revenus élevés pratiquaient

Liens entre perceptions et circonstances de non-vaccination HPV chez les jeunes femmes de 15 a 25 ans non vaccinées
et les parents de filles de 11 a 19 ans n’ayant vacciné aucune de leurs filles, ayant déja entendu parler de la vaccination,

France métropolitaine, 2016

Gravité des infections HPV 95,38 98,1 96,8
Fréquence des infections 62,5 73,7 67,5
Efficacité du vaccin 40,3 80,9 69,5

Effets secondaire graves du vaccin 84,7 54,5 58,2

97,9 NS 90,2 94,8 90,9 93,5 NS

61,6 NS 50,1 68,3 57,6 70,9 *
59,8 e 37,0 83,2 65,2 71,5 i
66,3 e 83,8 47,1 58,7 63,3 e

§ Lecture du tableau : parmi les 154 femmes de 15 & 25 ans ayant refusé le vaccin, 95,3% étaient « plutdt/tout a fait d’accord » pour considérer

les infections HPV comme graves.
***n<0,001 ; ** p<0,01 ; * p<0,05 ; NS : non significatif.
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plus souvent la vaccination chez leurs filles. A inverse,
les parents les plus diplémés et ceux vivant en agglo-
mération parisienne la pratiquaient moins. Une préceé-
dente méta-analyse avait déja mis en évidence,
dans des études au Canada, aux Etats-Unis et
en Norvege 3, le fait que les parents les plus diplémés
vaccinaient moins leurs enfants contre les HPV.

De plus, la perception qu’avaient les personnes ayant
déja entendu parler du vaccin anti-HPV semblait jouer
un role dans la circonstance de non-vaccination.
En effet, trouver le vaccin efficace ou ne provoquant
pas d’effets secondaires graves était significative-
ment plus fréquent chez ceux ayant évoqué le fait de
ne pas avoir pris le temps de se faire vacciner que
chez ceux ayant refusé la vaccination.

En 2016, 45,8% des jeunes femmes ayant entendu
parler du vaccin déclaraient étre vaccinées. En faisant
I’hypothése que celles n’en ayant pas entendu
parler n’étaient pas vaccinées, la couverture vacci-
nale (39,3%) de la population d’étude parait élevée.
En effet, les données disponibles ™ montrent que la
couverture vaccinale 1 dose des femmes nées entre
1995 et 2001 (et qui avaient donc entre 15 et 19 ans
au moment de I'étude) oscillait selon les années entre
19% et 29%. La couverture 3 doses est plus faible
de 4 a 6 points. Méme si la comparaison avec les
données disponibles est difficile du fait des classes
d’age différentes — la tranche d’age dans I'’enquéte
intégrant des jeunes femmes de plus de 15 ans ayant
éventuellement bénéficié de la vaccination de rattra-
page — et du manque d’information sur le nombre
de doses regues, la couverture vaccinale élevée de
la population d’étude pourrait refléter un biais de
déclaration dont I'effet sur la force des associations
trouvées entre perception et vaccination ne peut pas
étre précisé.

La vaccination anti-HPV n’a pas été proposée a pres
de la moitié des jeunes femmes et a trois parents sur
cing. Ce résultat interroge sur I'information et 'adhé-
sion des médecins a cette vaccination. En effet, une
précédente étude datant de 2015 montrait également
que prés de 30% des médecins généralistes ne la
proposaient jamais ou rarement pour les jeunes filles
de 11 a 14 ans™. Il pourrait aussi refléter le faible
recours au soin dans ces tranches d’age. En effet, la
question ne permettait pas de faire la différence entre
ceux qui n’avaient pas consulté (et n’ont donc pas
eu de proposition) et ceux qui avaient consulté mais
auxquels le médecin n’avait pas proposé la vaccina-
tion anti-HPV. La perception des personnes a qui la
vaccination anti-HPV n’a pas été proposée étaient
plus proche de celles ayant refusé le vaccin que
de celles n’ayant pas pris le temps de le faire. Pour
autant, cette information ne permet pas de privilégier
ou non le réle du médecin dans la non-vaccination
anti-HPV des filles et des jeunes femmes.

Notre étude confirme aussi I'un des principaux
obstacles relevés pour cette vaccination dans la
littérature : la mauvaise connaissance des effets
secondaires®. Une plus grande information des
données existantes sur ce vaccin doit donc étre

Prévention du cancer du col de I'utérus

apportée a la population générale, notamment aux
jeunes filles pour leur permettre de participer a
la décision de se faire vacciner'®, mais aussi aux
médecins ', premiere source d’information des
patients 8, afin de restaurer la confiance. En effet,
la France présente une couverture vaccinale basse
par rapport a d’autres pays comme I’Angleterre ou
I’Australie, ou elle atteint 80% '°. Cette différence
s’inscrit dans un contexte de défiance vis-a-vis de
la vaccination pour une partie de la population,
en particulier depuis 2010, Labsence d’interven-
tion en milieu scolaire en France peut étre aussi une
explication a la faible couverture vaccinale comme
en attestent les expériences en Australie 3.

Des particularités spécifiques a la vaccination
anti-HPV peuvent expliquer ces freins comme la
concomitance entre la vaccination et le début de
I'activité sexuelle, qui peut étre difficile a aborder
pour certains médecins ou parents'. Par ailleurs,
ce vaccin est recommandé mais non obligatoire.
Ce statut représentait déja un flou pour les méde-
cins et les patients, que I'extension récente de I'obli-
gation vaccinale aux vaccins du nourrisson n’a pas
amélioré?°. De plus, le colt du vaccin, remboursé par
la Sécurité sociale a hauteur de 65% du prix, est aussi
évoqué par certains patients comme un frein a la
vaccination®, voire un manque d’implication de I'Etat
dans cette vaccination. Enfin, 'age de cette vacci-
nation, ne coincidant pas avec une visite obligatoire
chez le médecin, peut également expliquer la faible
couverture vaccinale. Ceci a d’ailleurs été observé
pour la vaccination diphtérie/tétanos/poliomyélite/
coqueluche dont la couverture vaccinale (5 doses) est
bien moindre a I'adolescence qu’elle ne I'est chez le
nourrisson pour 3 doses. Le nouveau calendrier des
examens médicaux obligatoires, redéployés jusqu’a
’age de 18 ans, permettra probablement de corriger
ceci. Le possible élargissement de la vaccination
anti-HPV aux gargons, avis en cours d’étude par la
commission technique des vaccinations de la Haute
Autorité de santé (HAS), ainsi que la répercussion
de I'obligation vaccinale sur les autres vaccinations
permettront potentiellement d’améliorer 'acceptation
de ce vaccin et donc sa couverture vaccinale.

Tous ces €léments devront étre pris en compte dans
les interventions a mettre en place pour améliorer
la couverture vaccinale.

Conclusion

La vaccination anti-HPV, en complément du dépis-
tage par frottis, reste le moyen le plus efficace d’éviter
la survenue de Iésions cancéreuses au niveau du col
de l'utérus. La méfiance de la population envers la
vaccination, et notamment ses doutes quant a de
possibles effets secondaires, représente un frein au
fait de se faire vacciner. Une plus grande commu-
nication sur ces aspects serait donc souhaitable
a l'avenir. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Llnstitut national du cancer (INCa) a souhaité quantifier les bénéfices de santé additionnels
(Iésions précancéreuses, cancers du col de I'utérus (CCU) et déces par CCU évités) en France de la vaccination
contre les papillomavirus humains (HPV), dans le contexte de la récente commercialisation du vaccin nona-
valent (Gardasil® 9) et de la mise en place du dépistage organisé (DO) du CCU.

Méthodes - L'étude est fondée sur un modéle de micro-simulation qui reproduit I'histoire naturelle du CCU
générant une cohorte de jeunes filles de 14 ans et suit chacune d’elles jusqu’a son déceés. Les autres affections
liges a l'infection HPV (condylomes, cancers de I'anus, cancer du pénis et oropharynx) ne sont pas modélisées.
Différentes stratégies sont comparées a la situation de couverture vaccinale (CV) actuelle de 21,4% (2017) :
impact de 'augmentation de la CV seule et impact de 'augmentation de la CV conjuguée a la correction des
inégalités de vaccination (hypothése ou les femmes bénéficiaires de la couverture maladie universelle complé-
mentaire (CMU-C) sont autant vaccinées que les femmes non bénéficiaires de la CMU-C). Un horizon temporel
vie entiére et une perspective collective (tous payeurs) sont utilisés. Lanalyse de sensibilité, incluant la durée
de protection du vaccin (20 ans ou vie entiere) et le prix du vaccin (prix francgais et prix moyens européens), est
évaluée et discutée.

Résultats — Toutes les stratégies évaluées sont associées a un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) inférieur
a 15 000 euros par QALY (quality-adjusted life year: année de vie pondérée par la qualité de vie). En comparaison
a la situation actuelle, une augmentation de CV jusqu’a 85% avec correction des inégalités permettrait d’éviter
a minima par cohorte annuelle de jeunes filles de 14 ans : 2 546 conisations, 2 347 lésions précancéreuses
CIN2/3 diagnostiquées, 377 CCU, 139 déces par CCU (protection du vaccin de 20 ans). Les scénarios basés
sur 'augmentation de la CV avec correction des inégalités sont les plus colts-efficaces.

Conclusion - Létude permet d’estimer les cas de lésions précancéreuses, CCU et décées par CCU qui pour-
raient étre évités en augmentant la couverture vaccinale et de chiffrer les investissements permettant la mise
en place d’actions visant a améliorer I'efficience des stratégies actuelles et a lutter contre les inégalités de santé
(campagne de communication, actions a destination des femmes bénéficiaires de la CMU-C).

Introduction — The National Cancer Institute (INCa) wished to quantify the expected additional health impact
of human papillomavirus (HPV) vaccination (pre-cancerous lesions, cervical cancers (CC) and deaths by CC
avoided) in the context of the recent commercialization of the nonavalent HPV vaccine (Gardasil® 9) and the
implementation of organized screening of CC in France.

Methods — The study is based on a micro-simulation model that replicates the natural history of CC. A cohort
of 14-year-old women is generated and followed until death. Others HPV-infection related diseases (condyloma,
anal cancer, penile cancer and oropharynx cancer) are not modelled. Different strategies were compared with
the current vaccination coverage rate (VCR) of 21.4% (2017): impact of increased VCR alone and increased VCR
combined with correction of inequalities (hypothesis that women who are beneficiaries of a specific free comple-
mentary health insurance cover for those on a low income (CMU-C) are as equally vaccinated as women that
are not beneficiaries). A lifetime horizon and a ‘collective’ (i.e. all payers) perspective are used. The sensitivity
analysis includes the duration of the protection by the vaccine (limited to 20 years or lifetime) and the price of
the vaccine (French price and average European prices).

Results — The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was less than 15,000 euros per QALY (quality-
adjusted life year: year of life weighed by quality of life) for all the assessed strategies. Compared with
the current situation, 85% VCR increase with correction of inequalities would prevent at least for each
14-year-old women cohort: 2,546 conisations, 2,347 precancerous lesions CIN 2/3 diagnosed, 377 CCs,
139 deaths from CC (20 years vaccine protection). Scenarios based on increasing VCR with correction of
inequalities are the most cost-effective.
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Conclusion - The study allows to estimate the cases of precancerous lesions, CC and deaths by CCU that
could be avoided by increasing the vaccination coverage and to quantify the investments allowing the imple-
mentation of actions aiming at improving the efficiency of the current strategies and address health inequalities
(communication campaign, actions toward underserved women).

Mots-clés : Modélisation, Vaccination contre les HPV, Dépistage, Cancer du col de I'utérus, Inégalités sociales
// Keywords: Modeling, HPV vaccination, Screening, Cervical cancer, Social inequalities

Introduction

En France, les infections a papillomavirus humain
(HPV) représentent une morbidité et une morta-
lité évitables non négligeables dans le domaine du
cancer. Pour I'année 2015, plus de 6 300 cancers
seraient attribuables aux HPV, soit prés de 2% des
cancers incidents. Les cancers du col de I'utérus
(CCU), de l'anus et de I'oropharynx représentent la
majorité des cas, respectivement : 44%, 24% et 22%
des cancers attribuables aux HPV'. A ce jour, les
vaccins contre les HPV ont une indication qui se
limite a la prévention des lésions précancéreuses
et des cancers du col de 'utérus et de I'anus. Cette
prévention primaire s’inscrit en complémentarité avec
le dépistage organisé (DO) du CCU.

Selon les données de projection pour le cancer de
col de l'utérus, 'année 2018 serait marquée par
2 920 nouveaux cas et plus de 1 100 décés asso-
ciés?. Lincidence de ce cancer diminue depuis 1980,
avec toutefois un ralentissement de cette baisse
depuis le début des années 20002. De plus, en 2016,
prés de 35 000 femmes ont été traitées pour des
Iésions précancéreuses du col de I'utérus et 50%
d’entre elles avaient moins de 39 ans?. Le traitement
par conisation des |ésions précancéreuses peut
entrainer pour la femme un sur-risque obstétrical
pour les grossesses futures (accouchement préma-
turé, petit poids de naissance, mortalité périnatale
et complications néonatales sévéres)*.

Des inégalités en termes d’incidence du cancer du
col de l'utérus et de survie selon le statut socio-
économique des femmes ont été décrites en France®.
Ainsi, les femmes bénéficiaires de la couverture
maladie universelle complémentaire (CMU-C) parti-
cipent moins au dépistage du cancer du col de
utérus que les femmes non bénéficiaires de la
CMU-C (risque relatif (RR) : 0,8) et les jeunes filles
dont les méres n’ont pas eu de dépistage récent ont
environ deux fois moins de chances d’étre vaccinées
(rapports de prévalence de 0,64 pour les dépistages
tous les trois ans, respectivement) que celles de
meéres avec dépistage récent®’.

Le dépistage du CCU et la vaccination sont deux
méthodes de prévention complémentaires pour
diminuer l'incidence et la mortalité par cancer du
col de I'utérus. Actuellement, la vaccination contre
les HPV est recommandée pour les jeunes filles
(2 doses entre 11 et 14 ans, ou 3 doses entre
15 et 19 ans) et pour les hommes qui ont des rela-
tions sexuelles avec des hommes (3 doses jusqu’a
26 ans). La vaccination contre les HPV n’est pas
organisée : le vaccin est majoritairement prescrit
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par un médecin généraliste. En 2017, le taux de
couverture vaccinale des jeunes filles de 16 ans
était de 21,4% (schéma complet). Il s’agit d’'un des
plus faibles taux de couverture vaccinale (CV) parmi
les pays qui ont recommandé cette vaccination. Le
dépistage du cancer du col de I'utérus est organisé
et recommandé a toutes les femmes de 25 a 65 ans,
aujourd’hui par cytologie.

Le plan cancer 2014-2019 s’est donné pour objectif
d’« améliorer le taux de couverture de la vaccina-
tion par le vaccin anti-papillomavirus en renforgant
la mobilisation des médecins traitants et en diver-
sifiant les accés, notamment avec gratuité, pour
les jeunes filles concernées » (action 1.2). Dans ce
cadre, I'Institut national du cancer (INCa) a conduit
une évaluation médico-économique permettant
d’estimer, dans le contexte du DO du CCU, 'efficience
associée a une augmentation de la CV contre les HPV
a des niveaux plus élevés (50%, 70%, 85%) en tenant
compte des cas de lésions précancéreuses, CCU
et déces par CCU qui pourraient étre évités.

Matériel et méthode

Le modele médico-économique utilisé est un modele
de micro-simulation qui reproduit I’histoire naturelle
du CCU a I’échelle individuelle afin de tenir compte
des interactions entre I'histoire naturelle de la maladie,
la vaccination, le dépistage et la prise en charge
des Iésions. Il a fait I'objet d’'une premiére publica-
tion par I'INCa en 2017 pour comparer les stratégies
de dépistage du CCU possibles en termes d’'impact
épidémiologique et d’efficience®. La méthodologie
détaillée a été déja publiée®. Dans le cadre de cette
étude, ce modele a été adapté afin de modéliser
différents scénarios de CV et les données d’efficacité
de prévention des infections a HPV oncogénes chez
les personnes vaccinées.

LINCa a constitué et réuni un groupe d’appui scien-
tifique afin de I'appuyer sur les choix méthodo-
logiques, la mise en ceuvre et les résultats de
I'analyse et de I’évaluation médico-économique.

Intégration de la vaccination a la structure
du modele

La structure du modeéle était celle initialement déve-
loppé par Demarteau et coll.'°, adaptée au contexte
frangais et a la modélisation du dépistage. La simula-
tion de I'histoire naturelle de la maladie s’appuyait sur
le passage des femmes a travers des états de santé
mutuellement exclusifs et collectivement exhaustifs,
sur des cycles d’une durée d’un an (figure 1).
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Figure 1

Structure du modele pour histoire naturelle de la maladie du cancer du col de P'utérus et intégration de la vaccination

dans le modéle

Infection virale Lésions précancéreuses

Cancer du col de I'utérus

FIGO | FIGO Il FIGO Il FIGO IV Décés
—— diagno diagno diagno diagno
— Conisation e stiqué stiqué stiqué stiqué cancer
| Détection (dépistage) | [ Détection (dépistage/émergence des symptdmes) |
Régression spontanée

CIN 2/3

Vaccination

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia (Iésions précancéreuses) ; FIGO :
stades de cancer du col de I'utérus par la FIGO).

La vaccination a été intégrée au modele sous la forme
d’une réduction de l'incidence des infections HPV a
haut risque oncogéne chez les femmes vaccinées par
le vaccin nonavalent. Au début de la simulation, le
modele déterminait si une femme était vaccinée (deux
doses) a 14 ans selon la CV définie dans le scénario.

Les critéres de résultats principaux étaient la survie
et les années de vie ajustée par la qualité de vie
(QALY) associant survie et qualité de vie liée a I'état
de santé exprimée sous forme d’utilités reflétant les
préférences de la population générale. Le nombre de
cancers et lIésions précancéreuses CIN2/3 diagnos-
tiqués, de colposcopies et de conisations réalisées
constituaient des critéres secondaires. Lefficience a
été évaluée au moyen du rapport différentiel colts-
résultats (RDCR), qui permet d’apprécier le colt
par unité de résultat gagné ou évité supplémentaire
(colt pour une année de vie ajustée sur la qualité de
vie ou par QALY gagnée, par Iésion précancéreuse
diagnostiquée, par décés/cancer du col/hystérec-
tomie évités, etc.).

Population simulée

Le modéle générait une cohorte de femmes de
14 ans (recommandation pour I'dge de la vacci-
nation) qui était suivie sur un horizon temporel vie
entiere jusqu’a la disparition de la cohorte. La pers-
pective était la perspective collective tous payeurs
(incluant I'Etat, ’Assurance maladie, les assurances
complémentaires de santé et les femmes).

Parameétres principaux liés a la vaccination

L'analyse proposée compare les colts et les résul-
tats de santé attendus pour la couverture vacci-
nale actuelle d’une cohorte de femmes de 14 ans,
a ceux obtenus avec des taux de couverture vacci-
nale supérieurs (50%, 70%, 85%) obtenus grace a
des campagnes de communication a large échelle.
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Tout état ——

Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (classification des

Lefficacité du vaccin nonavalent est fondée sur
I’hypothése d’une efficacité de 97% pour les géno-
types responsables de 88,3% des cancers du col de
I’'utérus, correspondant a un risque relatif d’infection
de 0,143 chez les femmes vaccinées par rapport aux
non vaccinées "2,

Un paramétre de durée de protection, c’est-a-dire de
durée d’efficacité de la vaccination contre les HPV, a
été inclus dans le modeéle. Les analyses sont présen-
tées avec une protection limitée a 20 ans (analyse
de référence) et selon une hypothése d’une protec-
tion vie entiére (scénario complémentaire). Aucune
donnée n’est disponible dans la littérature pour
estimer la durée de protection du vaccin nonavalent
avec 2 doses. Toutefois, les données actuelles ont
montré une durée de protection du vaccin quadri-
valent d’au moins 10 ans, avec une tendance jusqu’a
12 ans pour 'administration de 3 doses ™.

Pour prendre en compte la disparité de la vacci-
nation selon le statut socioéconomique, un risque
relatif de vaccination chez les femmes bénéficiant
de la couverture maladie universelle complémentaire
(CMU-C) et celles n’en bénéficiant pas (non CMU-C)
a été intégré au modele (rapport de prévalence
(RP) : 0,704). Ce RP a été déterminé a partir de la part
des filles ayant recu un schéma complet avant 16 ans
pour les cohortes de jeunes filles nées entre 1997
et 2000 (n=1 417 369), selon leur statut CMU-C (tra-
vaux réalisés par Santé publique France a partir des
données de consommation inter-régimes (DCIR)
de l'assurance maladie pour la période 2007-2016 ;
données non publiées).

Parameétres principaux liés au dépistage

Lors de la réalisation de la modélisation, la révision
récente des recommandations de la Haute Autorité
de santé (HAS) sur le dépistage du cancer du col
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de l'utérus (ex. : dépistage par test HPV a partir
de 30 ans) n’était pas encore publiée™. Dans ce
modele, les femmes de 25 a 35 ans réalisaient le
dépistage par frottis tous les trois ans et les femmes
de plus de 35 ans réalisaient un test HPV tous les
cing ans (test de recherche d’ADN HPV), et non
a 30 ans comme dans les nouvelles recommanda-
tions de la HAS. Le taux de participation au dispo-
sitif de dépistage était celui attendu lors de la mise
en place du DO : les femmes invitées avaient une
probabilité de participer (par frottis et par test HPV)
apres invitation estimée a partir des données des
expérimentations réalisées au sein de 13 départe-
ments entre 2010 et 2014 (soit un taux de participation
de 72,5% a cing ans) 'S, ajustée sur I'age et le statut
CMU-C (tableau 1).

Les colts pris en compte

L’évaluation des codts a identifié toutes les ressources
mobilisées dans le cadre du dépistage et du trai-
tement de la population dépistée et/ou malade.
Les ressources ont été valorisées selon leur co0t
de production (colts directs uniquement). Les co(ts
et les résultats ont été actualisés au taux annuel de
4% et aprés 30 ans a 2%. Les colts de prise en
charge des cancers par stade de sévérité sont issus
du modele de Dervaux et coll.'®. La valorisation des
autres colts et consommation de ressources a été
effectuée a partir des tarifs de ’Assurance maladie
et des données issues des experimentations". Les
valeurs d’utilités et désutilités, associées aux états
de santé, aux actes diagnostiques réalisés, a I'attente
des résultats des tests de dépistage, sont issues de
la littérature francgaise et internationale ®8'°, En outre,
par hypothese, les femmes ayant un CCU voient leur
qualité de vie affectée a partir du diagnostic ou de
I’apparition des symptdmes du cancer pendant 15 ans.
Enfin, en complément de I'analyse de référence, des
analyses de sensibilité sur la durée de protection
du vaccin et le prix du vaccin ont été réalisées.

Le colit de lavaccination tient compte du co(t total pour
I'administration (deux consultations) et I'acquisition

Tableau 1

Risque relatif (RR) de participer au dépistage du cancer
du col de 'utérus par rapport a la population des femmes
éligibles moyenne, France

25-30 ans 1,06
30-35 ans 1,08
35-40 ans 1,07
40-45 ans 1,04
50-55 ans 0,92
55-60 ans 0,82
60-65 ans 0,77
CMU-C 0,80
Non CMU-C 1,03

* vs population générale des femmes éligibles.
CMU-C : couverture maladie universelle complémentaire.
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des deux doses (135,68 € par dose), soit 324,16 € par
femme vaccinée. Pour les scénarios avec une CV de
50%, 70% et 85%, un colt additionnel a été intégre,
représentant le colt d’'une campagne de commu-
nication a large échelle permettant d’atteindre ces
niveaux de couverture élevés. Lhypothése d’un co(t
de campagne de communication identique a celui
de la campagne pour la vaccination contre la grippe
répétée sur quatre années (sur la période d’éligibilité
a la vaccination, les jeunes filles de 11 a 14 ans seront
sensibilisées quatre fois) a été retenue, soit 1,8 millions
d’euros. En I'absence de données francaises, ce
modele n’a pas pu introduire de colts supplémen-
taires associés aux stratégies d’augmentation de la
couverture vaccinale HPV et de correction des inéga-
lités de santé (colt organisationnel notamment).

Scénarios comparés

Différents scénarios ont été analysés et comparés a
la situation de CV actuelle de 21,4% pour le vaccin
nonavalent. Les scénarios sont les suivants :

* impact de 'augmentation de la CV sur les béné-
fices de santé additionnels ;

e impact de 'augmentation de la CV conjuguée a
la correction des inégalités de CV (RR vaccina-
tion femmes bénéficiaires CMU-C par rapport
aux non bénéficiaires=1).

Chaque scénario est décliné selon cing hypotheses
de CV ou les jeunes femmes ont recu le schéma
completa 14 ans :

e absence de vaccination (cas du Japon ou le taux
de CV est quasi nul suite a une controverse) ;

e couverture actuelle (21,4%) ;

e couverture Etats-Unis (50%) ;

e couverture Nouvelle-Zélande (70%) ;

e couverture Portugal/Royaume-Uni (85%)).

Les résultats des scénarios sont présentés selon
deux hypotheses concernant :

e |la durée de protection du vaccin : protection
limitée a 20 ans (analyse de référence) et vie
entiere (analyse de sensibilité) ;

e |e prix du vaccin : prix actuel frangais (analyse
de référence) et prix moyen européen du vaccin
de 49,1 €/dose calculé a partir des données de
15 pays (analyse de sensibilité)2°. La différence
de prix peut notamment s’expliquer par la réali-
sation d’appels d’offres dans les autres pays et
le processus francais d’établissement des prix
des médicaments par le Comité économique
des produits de santé.

Résultats

Bénéfices de santé additionnels de 'augmentation
de la couverture vaccinale (durée de protection
du vaccin de 20 ans)

Dans le contexte du DO, il est estimé, pour une cohorte
de 389 003 jeunes filles non vaccinées (nombre
de jeunes filles de 14 ans au 1° janvier 2018), une
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incidence de 396 déces par CCU, 1276 CCU,
8 118 Iésions précancéreuses CIN 2/3 diagnostiquées
et 10 499 conisations.

Les résultats montrent une diminution plus impor-
tante du nombre de cas et d’actes dans les scéna-
rios avec correction des inégalités par rapport aux
scénarios d’augmentation de la CV seule.

En comparaison a la situation actuelle (CV de 21,4%),
une augmentation de CV jusqu’a 85% avec correc-
tion des inégalités permettrait d’éviter a minima, par
cohorte annuelle de femmes de 14 ans : 2 546 coni-
sations (réduction du risque de 26%), 2 347 lésions
précancéreuses CIN2/3 diagnostiquées (réduction du
risque de 31%), 377 CCU (réduction du risque de 32%),
139 décés par CCU (réduction du risque de 39%)
(durée de protection du vaccin de 20 ans) (tableau 2).

Evaluation de P’efficience des stratégies
(durée de protection du vaccin de 20 ans)

Les deux analyses de l'efficience que nous rappor-
tons sont : une comparaison par rapport a la situa-
tion actuelle, ou par définition la CV a 21,4% sert de

Tableau 2

référence dans la détermination du RDCR des stra-
tégies, et une analyse de l'efficience classique basée
sur la constitution de la frontiére d’efficience?' ou la
stratégie de référence est la stratégie la moins chére
non dominée, c’est-a-dire I’'absence de vaccination
dans le cas présent.

Toutes les stratégies évaluées sont associées a un
RDCR inférieur a 15 000 €/QALY (tableau 3), confir-
mant I'efficience des stratégies d’augmentation de la
CV pour la prévention du cancer du col de 'utérus,
au regard des seuils d’efficience de communément
admis a l'international?? (aucune valeur de seuil
d’efficience n’ayant été définie en France). Ainsi,
laugmentation de la CV (en prenant en compte les
colts du vaccin, des consultations et des campagnes
de vaccination dédiées) est une stratégie efficiente.

Les scénarios basés sur 'augmentation de la CV
avec correction des inégalités sont les plus co(t-
efficaces et constituent la frontiére d’efficience. Les
résultats d’efficience des scénarios dans I'analyse
de référence sont présentés sur le plan co(t-
efficacité pour 10 000 femmes (figure 2). La frontiere

Nombres de cas et d’actes résiduels pour chaque cohorte avec une augmentation de la couverture vaccinale pour la prévention
du cancer du col de I'utérus (durée de protection du vaccin anti-HPV de 20 ans), France

Déces par cancer du col
Cancers du col

Lésions CIN2/3 diagnostiquées
Conisations

HPV : papillomavirus humain ; CV : couverture vaccinale, Cl : correction des inégalités.

Tableau 3

Résultats d’efficience des stratégies d’augmentation de la couverture vaccinale anti-HPV sur I’horizon temporel vie entiére

pour la prévention du cancer du col de I'utérus, France

CV 0% 24,7514 1619,63 € 12694 € Référence
CV 21,4% 24,7520 1626,28 € Référence Dominé
CV 50% 24,7526 1635,64 € 14788 € Dominé
CV 70% 24,7531 1641,85€ 14179 € Dominé
CV 85% 24,7533 1646,52 € 14 645 € Dominé
Cl + CV 21,4% 24,7521 1626,19 € Dominant 10118 €
Cl + CV 50% 24,7530 1635,40 € 8903 € 10234 €
Cl + CV 70% 24,7535 1641,51 € 9935 € 12012 €
Cl + CV 85% 24,7539 1646,13 € 10094 € 10657 €

Lecture : La colonne QALY indique les QALY totaux actualisés par jeune femme sur I’horizon temporel vie entiére selon le scénario.

Les colits représentent les codts actualisés (vaccination, campagne de communication, dépistage et traitement) par femme selon le scénario.

La colonne RDCR vs vaccination montre que par rapport a la CV actuelle (référence), tous les scénarios sont sous le seuil de 15 000 €/QALY a I'exception
de la CV 21,4% avec correction des inégalités qui est dominante (moins colteuse et plus efficace).

La colonne frontiere d’efficience montre que par rapport a la CV 0% (référence), les scénarios sans correction des inégalités sont dominés (plus chers
et moins efficaces que les scénarios avec correction) et les scénarios avec correction des inégalités sont tous sous le seuil de 15 000 €/QALY.

HPV : papillomavirus humain ; QALY : années de vie ajustées a la qualité de vie ; RDCR : ratio différentiel colt-résultat ; Cl : correction des inégalités ;

CV : couverture vaccinale.

Prévention du cancer du col de I'utérus
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d’efficience est constituée des scénarios avec
correction des inégalités et CV de 21,4%, 50%,
70% et 85%.

Les femmes CMU-C sont celles qui ont aussi un
recours au dépistage moins fréquent et sont ainsi
plus a risque d’évolution de Iésions ou cancers car
non détectés. La vaccination de ces femmes dégage
alors des économies de soins associées a ces états.
Le scénario de correction des inégalités permet-
trait une économie supplémentaire de 2,3 millions
a 3,5 millions d’euros (dépenses de santé évitées)
par rapport au scénario sans correction des inéga-
lités selon le taux de CV :

e 2346002 € pour une CV de 50% représentant 4%
des codts liés a la vaccination pour la cohorte ;

Figure 2

Résultats d’efficience des scénarios d’augmentation

de la couverture vaccinale anti-HPV pour la prévention

du cancer du col de Putérus sur ’horizon temporel vie entiére,
analyse de référence, France
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HPV : papillomavirus humain ; QALY : années de vie ajustées a la qualité
de vie ; CV : couverture vaccinale ; Cl + CV : correction des inégalités et
couverture vaccinale.

Tableau 4

e 2 532 285 € pour une CV de 70% représen-
tant 3% des colts liés a la vaccination pour
la cohorte ;

e 3481443 € pour une CV de 85% représen-
tant 3% des colts liés a la vaccination pour la
cohorte.

Les résultats présentés ci-dessus sont issus de
I’hypothése conservatrice d’une durée de protection
du vaccin limitée a 20 ans, sous-estimant 'efficience
du vaccin si sa durée de protection était vie entiere.

Analyse de sensibilité
(durée de protection du vaccin vie entiére)

Lhypothése d’une protection vie entiére du vaccin
aboutit a une augmentation de 'impact de la vaccination
sur le nombre de cancers évités et une diminution du
colt par cancer évité par rapport au scénario de durée
de protection 20 ans (tableau 4).

En comparaison de I'analyse de référence (durée
de protection du vaccin limitée a 20 ans), I'impact de
I'augmentation de la CV pour une durée de protec-
tion du vaccin vie entiere sur la réduction du risque
de cancer est multiplié par deux, y compris dans les
stratégies de correction des inégalités : par rapport
alaCVde 21,4%, les résultats montrent une diminu-
tion du risque de cancer jusqu’a 47% (sans correc-
tion des inégalités versus 22% dans I'analyse de
référence) ou 66% (avec correction des inégalités
versus 32% dans I'analyse de référence).

En comparaison a la situation actuelle (CV de
21,4%), une augmentation de CV jusqu’a 85%
avec correction des inégalités permettrait d’éviter
a minima, par cohorte annuelle de femmes de
14 ans : 4 863 conisations, 4 632 Iésions précancé-
reuses CIN2/3 diagnostiquées, 731 CCU, 222 déces
par CCU (protection du vaccin de 20 ans). Pour
chaque cohorte, l'incidence résiduelle de ces cas
et actes serait de 115 décés par CCU, 369 CCU,
2 407 lésions précancéreuses CIN 2/3 diagnosti-
quées et 4 507 conisations.

Prix européen du vaccin

Le prix du vaccin a un impact sur les résultats
d’efficience. Si le prix du vaccin en France était

Nombres de cas et d’actes résiduels pour chaque cohorte (durée de protection du vaccin anti-HPV vie entiére) pour le cancer du col

de 'utérus, France

Déces par cancer du col
Cancers du col

Lésions CIN2/3 diagnostiquées
Conisations

HPV : papillomavirus humain ; CV : couverture vaccinale ; Cl : correction des inégalités.
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identique au prix moyen européen (49,1 € par dose
au lieu de 135,68 €), le ratio différentiel colt-résultat
(RDCR) serait 2,2 fois plus faible pour chacun des
scénarios mentionnés dans le tableau 3.

Discussion

Létude montre que I'augmentation de la CV contre
les papillomavirus (comprenant le colt du vaccin,
des consultations et d’une campagne de commu-
nication dédiée) est une stratégie efficiente, méme
en tenant compte uniquement de la seule prévention
des cancers du col de l'utérus.

Les stratégies basées sur la correction des inéga-
lités démontrent I'intérét du renforcement de la CV
chez ces femmes. Du fait de leur moindre participa-
tion au dépistage du CCU, les bénéficiaires CMU-C
ont une plus grande probabilité d’avoir des Iésions
de bas grade et précancéreuses (CIN2/3) suscep-
tibles d’évoluer en cancers du col de l'utérus avant
d’étre dépistées. Ainsi, le scénario « correction des
inégalités et atteinte d’une couverture vaccinale de
70% » est plus colt-efficace que le scénario CV de
85% (réduction du risque de 25% pour un surco(t
de 155 € par femme versus une réduction du risque
de 22% pour un surcolt de 204 € par femme)?,
montrant I'importance de mener une politique de
lutte contre les inégalités de santé dans ce domaine
en particulier.

Lhypothése de la durée de protection du vaccin
a un impact important sur les résultats. En effet,
le nombre de lésions diagnostiquées, de CCU et
de déces évités par CCU serait multiplié par deux
dans un scénario de protection vie entiére plutot
que 20 ans.

Comparaisons aux résultats
d’autres modélisations publiées

Une étude francaise a déterminé la perte de chance
relative a la faible CV francgaise (17%) par rapport a
une CV de 70%, mais avec le vaccin quadrivalent et
un modele dynamique. Létude conclut a I'intérét de
la vaccination et la perte de chance associée a la
CV actuelle avec une diminution de risque de cancer
du col de l'utérus de 67%?4. Le modéle présenté
ici trouve une réduction du risque comparable (de
60%) selon le scénario « CV de 70% avec correction
des inégalités et durée de protection vie entiére ».
La réduction du risque avec le vaccin nonavalent
aurait da étre supérieure a celle induite par le vaccin
quadrivalent. Cependant, le différentiel de la réduc-
tion du risque peut s’expliquer par la non-prise
en compte des inégalités de participation au dépis-
tage dans le modéle de Uhart et coll. 2,

Une étude italienne conclut a une diminution du
risque de cancer de 76% (vaccin nonavalent)
supérieure a celui de notre modele et qui peut
s’expliquer par un taux de participation au dépistage
par frottis plus élevé en Italie (77%) et qu’il s’agisse
d’'un modeéle dynamique sur un horizon temporel
de 100 ans?s.

Prévention du cancer du col de I'utérus

Limites méthodologiques de ce modeéle

Lanalyse présente les limites inhérentes a la struc-
ture, aux données d’entrée du modeéle, a certaines
hypothéses intentionnellement conservatrices, pour
éviter toute surestimation des bénéfices de la vacci-
nation contre les HPV, et au manque de données
disponibles, notamment celles relatives aux correc-
tions des inégalités et aux colts de campagne de
communication.

Une premiére limite méthodologique de ce modéle
concerne I'approche non dynamique de la circulation
du virus et de sa transmission (hommes-femmes).
Une deuxiéme porte sur les données de probabi-
lités de transition. En effet, la littérature est relative-
ment hétérogene et la probabilité varie d’'un modele
a l'autre. Toutefois, le modéle a été calibré et validé
sur les données épidémiologiques disponibles®. De
plus, ce modele ne prend pas en compte la moindre
performance probable du dépistage par cytologie
chez les femmes vaccinées comme cela est suggére
dans la littérature 6. Par ailleurs, il n’a pas été introduit
la possibilité d’'un rappel pour I'analyse de la protec-
tion vie entiere du vaccin, car les données publiées
ne montrent pas encore de baisse de I'immunogéni-
cité aprés 12 ans.

Par ailleurs, un certain nombre de limites inhé-
rentes au modeéle sont conservatrices, c’est-a-dire
qu’elles sous-estiment les bénéfices de la vaccina-
tion contre les HPV. Ce modéle ne permet pas de
prendre en compte les effets d’immunité de groupe
qui ont été démontrés dans la littérature . Lefficacité
du vaccin en serait renforcée par une moindre cir-
culation du virus et une protection indirecte des indi-
vidus non vaccinés. De plus, ce modele surévalue
la prévalence des HPV apres 34 ans (modélisée
a partir des femmes non vaccinées) pour le scénario
« Durée de protection du vaccin limitée a 20 ans » :
la prévalence a 34 ans chez les femmes non vacci-
nées est surestimée car on ne modélise pas I'impact
de la moindre circulation du HPV sur la dynamique
de linfection. Par ailleurs, le modele ne prend pas
en compte la protection conférée par une seule
dose de vaccin qui commence a étre documentée 28,
De plus, le modele n’integre pas l'effet de la vacci-
nation sur les autres pathologies liées aux infections
HPV : cancers de 'anus, de I'oropharynx, de la vulve,
du vagin, de la cavité orale, du pénis ainsi que les
condylomes (verrues anogeénitales), ni les colts asso-
ciés. Malgré la non-prise en compte de co(ts liés
aux effets indésirables du vaccin (syncopes en parti-
culier), il est donc attendu que les résultats présentés
sous-estiment I'efficience de la vaccination.

Par ailleurs, d’autres limites non conservatrices sont
a souligner. Le colt de campagne de communica-
tion est identique pour tous les taux de couverture
vaccinale et ce colt de campagne de communication
peut étre sous-estimé. De plus, aucun co(t supplé-
mentaire n’a été inclus pour les scénarios relatifs a
la correction des inégalités. Or, des ressources plus
importantes doivent étre mobilisées pour les inter-
ventions ciblant des populations difficiles a atteindre.
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Finalement, le seul recours a l'indicateur CMU-C ne
permet pas de mesurer tous les déterminants socio-
économiques qui ont un impact sur la participation
au dépistage du cancer du col de l'utérus. Il reste
néanmoins un indicateur pertinent pour appréhender
les inégalités de santé.

Enfin, les résultats de ce modele reposent sur des
stratégies de dépistage définies pour les femmes non
vaccinées voire peu vaccinées.

En conclusion, 'augmentation de la CV contre les
papillomavirus est une stratégie efficiente, méme
lorsque I'on ne considére son efficacité qu’en préven-
tion du cancer du col de I'utérus et méme en choisis-
sant pour le modele des parameétres « conservateurs »,
en particulier : la protection du vaccin sur une durée
réduite a 20 ans, I'existence d’inégalités d’accés au
dépistage et a la vaccination, le prix du vaccin actuel.

A terme, I’évolution des stratégies de dépistage pour
des cohortes de jeunes filles fortement vaccinées
devra étre envisagée (espacement des intervalles
de dépistage) et rendra ainsi la stratégie globale de
prévention du cancer du col de l'utérus (dépistage
et vaccination) encore plus efficiente.

Ce modéle est I'un des rares qui prenne en compte
les inégalités de participation au dépistage et de
vaccination HPV. Les résultats mettent en lumiere la
nécessité d’agir sur la réduction de ces déterminants
a travers les mesures politiques de la vaccination
contre les HPV.

L'étude permet d’apprécier les pertes de chances
liées au faible niveau de CV actuelle et chiffre les
investissements qui pourraient étre dédiés a des stra-
tégies efficaces et ambitieuses pour réduire les inéga-
lités et augmenter la couverture vaccinale. Ce pourrait
étre la diversification et la simplification de I'acces au
vaccin, voire I'organisation d’un programme de vacci-
nation, que cela soit réalisé en milieu scolaire ou non.
Larticle de V. Campana et coll. dans ce numéro du
BEH synthétise les interventions les plus efficaces
pour augmenter la CV : « Les approches multi-
composantes, combinant des stratégies d’action
différentes et ciblant a la fois les jeunes, les parents
et les professionnels de santé semblent avoir les meil-
leurs résultats sur la couverture vaccinale ». Une autre
alternative serait la mise en place de la vaccination
en milieu scolaire, comme I'a recommandé le Haut
Conseil de la santé publique en 20142°. |
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En mars 2017, le Laboratoire de biologie cellulaire
et moléculaire du CHU de Besancgon a été désigné
Centre national de référence (CNR) des papillomavirus
humains (HPV). Le CNR Papillomavirus s’integre
dans un réseau de 44 CNR qui couvrent différents
agents pathogenes. lls apportent une expertise
microbiologique et travaillent en étroite collaboration
avec Santé publique France. Les missions du CNR
Papillomavirus se placent dans le contexte du Plan
Cancer 2014-2019, qui prévoit des actions visant
a faire reculer les inégalités face au cancer du col
de l'utérus en proposant d’organiser son dépistage
en France et en favorisant 'acces a la vaccination.

Quatre missions sont confiées au CNR :

I’expertise microbiologique ;

le conseil ;
la surveillance épidémiologique ;
la contribution a I'alerte.

Lexpertise microbiologique

Le CNR Papillomavirus évalue les performances
des trousses de détection des HPV, suit les géno-
types responsables des lésions précancéreuses
ou cancéreuses du col de l'utérus ou d’autres
sites, notamment chez les sujets vaccinés. Le cas
échéant, il réalise I'’étude génétique des souches
d’HPV (en cas d’infection par un HPV inclus dans
le vaccin) et propose une assistance technique aux
laboratoires réalisant des tests HPV. A ce titre, le
CNR Papillomavirus propose une liste mise a jour
de trousses de détection des HPV et de milieux
de recueil de cellules utilisables dans le cadre du
dépistage du cancer du col de I'utérus.®

Le conseil

Le CNR Papillomavirus contribue a la définition
et a I'évaluation des politiques de lutte contre les

M https://www.cnr-hpv.fr/wp-content/uploads/2018/04/Liste-des-
trousses-de-d%C3%A9tection-et-de-g%C3%A9notypage-des-HPV-
valid%C3%A9es-par-les-fabricants-de-milieux-v2.pdf
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infections sexuellement transmissibles, les lésions
précancéreuses et les cancers liés aux HPV, en
participant notamment aux groupes d’experts réunis
par les agences ou autorités sanitaires, en contri-
buant aux actions de formation continue et en répon-
dant aux questions des professionnels de santé ou
des particuliers.

La surveillance épidémiologique

Le CNR Papillomavirus a développé un réseau repré-
sentatif de laboratoires pratiquant des examens
de détection et de génotypage des papillomavirus.
Aujourd’hui, 75 laboratoires répartis sur la France
sont préts a participer a ce réseau. Des études
épidémiologiques spécifiques concernant les infec-
tions HPV et les Iésions précancéreuses ou cancé-
reuses liées aux HPV sont programmées (chez les
sujets vaccinés, dans les populations vulnérables...)
pour générer des données concernant le profil
génotypique des HPV circulants chez les femmes et
les hommes. Actuellement, des études sont en cours
pour suivre et évaluer la distribution des génotypes
d’HPV a différents site anatomiques, que ce soit dans
des populations vaccinées ou non vaccinées.

La contribution a ’alerte

Le CNR contribue a l'alerte en signalant a I'agence
nationale de santé publique tout phénomeéne inhabi-
tuel : apparition d’un nouveau génotype ou d’un géno-
type rare, augmentation de la fréquence de Iésions
précancéreuses ou cancéreuses liées a un génotype
donné, dans les populations vaccinées en particulier.

Pour plus d’'informations : https://www.cnr-hpv.fr/ i
Liens d’intérét

Lauteur déclare ne pas avoir de liens d’intérét au regard du
contenu de l'article.
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