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Introduction

Le cancer du col de I'utérus est le deuxieme cancer en termes de fréquence chez la femme
dans le monde.

Dans les pays développés, son incidence a chuté grace a 'instauration d’une politique de
prévention secondaire représentée par le dépistage et le traitement des lésions
précancéreuses.

Néanmoins, il touche encore 3000 femmes et reste responsable de 1000 décés par an en
France.

Ce cancer est lié dans la majorité des cas a une infection persistante par Papillomavirus
humains (HPV). Il s’agit de I'infection sexuellement transmissible la plus fréquente et le
préservatif n’offre qu’une protection partielle.

Outre le cancer du col, les HPV sont responsables de Iésions cervicales dysplasiques dont les
traitements d’exérese peuvent avoir des conséquences obstétricales parfois lourdes et
entraver la surveillance.

lIs sont également en cause dans d’autres cancer tels que les cancers du vagin, de la vulve,
de I'anus, ou encore des cancers oro-pharyngés. Cependant, 80% des cancers HPV induit
sont des cancers du col, ce pourquoi la vaccination est d’avantage dirigé vers la prévention
des lésions cervicales.

Enfin, les génotypes non oncogenes peuvent étre a I'origine de lésions condylomateuses
bénignes. Bien que sans risque d’évolution néoplasique, elles peuvent avoir un
retentissement psychologique important.

Pourtant, Il existe un moyen de prévention primaire par vaccination contre les HPV.

La vaccination est proposée en France depuis 2007 mais la couverture vaccinale (CV) reste
médiocre, entre 20 et 30%. A la Réunion, elle serait méme plus basse autour de 9%.

L’objectif de cette étude est de faire un point de I'état des connaissances sur la vaccination
HPV et d’étudier les facteurs limitant la vaccination HPV a la Réunion afin de proposer des
pistes d’amélioration. Il s’agit d’une enquéte d’opinion auprés des professionnels de santé a
la Réunion et des meres de jeunes filles en age d’étre vaccinée contre I'HPV.




1% partie : Etat des connaissances

l)Epidémiologie :

Mortalité mondiale par cancer du col
en 2012

Incidence Mondiale du cancer du col
en 2012

% "
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1)Dans le monde

A I’échelle mondiale, le cancer du col est le cancer
le plus fréquent chez la femme dans 45 pays, et il
tue plus de femmes que toutes les autres formes
de cancer dans 55 pays.

En 2012, 528 000 nouveaux cas de cancer du col
ont été diagnostiqués et 266 000 femmes en sont
décédées. 90 % d’entre elles vivant dans des pays
a revenu faible ou moyen, prés de 9 déces sur 10,
soit au total 231 000 déces, sont survenus chez
des femmes vivant dans des pays a revenu faible
ou moyen. En revanche, 35 000 femmes, (soit 1
sur 10) vivaient et sont décédées dans des pays a
revenu élevé. [1]

La majorité de ces déces pourraient étre évités si 'acces a des programmes complets de

lutte contre le cancer du col était universel et si, dans ces programmes, I'ensemble des

jeunes filles bénéficiaient d’une vaccination contre le HPV et 'ensemble des femmes a

risque bénéficiaient d’un dépistage et d’un traitement des lésions précancéreuses.

2)En France

Le cancer du col de I'utérus occupe en France la
11e place des cancers en termes d’incidence avec
une projection pour I'année 2015 d’environ 2 800
nouveaux cas diagnostiqués et 1100 déceés [2] La
probabilité d’avoir un cancer pour une femme en
France est de 1.2 % et il est responsable de 3% des

déces féminins.

) Décés par an'

Nouveaux cancers du col de |'utérus par an'

Leésions de haut grade (HSIL-CIN23) ?

\ Lésions de bas grade (LSIL-CIN1) ?

69000 (1,15%)

85200 (1,42%) ASC.Us?

6000 000 Frottis cervicaux / an’

ANAZS, Conoue 3 wer mant e
4 UV KW garre BYane 20033008

L1003 € XOUECN O PACONCH £ 0 3 ORI 3 CNGH 00 PN 30 1F°Y 3 20
DI D 1 P CHICOUNE 2OWE 332 002 § DATIOOIIE #um P ¢ 3. X

2009, %112 2 9002000 3



Incidence et mortalité
Le pic d’incidence se situe autour de 45 ans mais

il faut noter que 30 % des cancers du col

apparaissent apres 60 ans. La survie des 1 [+ F “:..“.:’: )

personnes pour lesquelles le diagnostic a été posé § " / \

entre 1989 et 2004 est de 66% cinq ans apres le E IR ;/ LN . ;;;J"*"{
diagnostic et de 59% dix ans aprés le diagnostic. £ sl :’/ A
Elle varie selon I’age au diagnostic, passant de ; . ] PR I i

76% dix ans apres le diagnostic chez les femmes . Hd;_’i,..--'"'

de moins de 45 ans a 23% pour celles de 75 ans et 0| w0  w ;;nmmm ™ @

plus. Pour ces dernieres, la mortalité la plus
élevée survient immédiatement aprés le diagnostic [3].

Evolution temporelle de la

fréquence des cancers du col Lincidence du CCU ne cesse de
diminuer depuis 1980. Le taux
d’incidence standardisé a baissé
en France de 2,5% par an entre
e < 1980 et 2012 (de 15,0 cas pour
: Pppmisisid 100 000 personnes-années (PA)
S— 208 en 1980 a 6,7 en 2012). Cette

baisse est cependant moindre

depuis 2000. Elle n’était plus que
de 1,3% par an entre 2000 et
HCL-Francim=InVS

http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/donnees_localisation/col/col.pdf 20 1 2 [4] .

La mortalité du CCU diminue aussi régulierement depuis 1980. Le taux de mortalité
standardisé a baissé de 3,2% par an entre 1980 et 2012 (de 5,0 cas pour 100 000 PA en 1980
a 1,8 en 2012). Cette baisse est cependant moindre depuis 2000. Elle n’était plus que de
2,0% par an entre 2000 et 2012 [4].

Le taux d’incidence standardisé du cancer du col est plus important a la Réunion, 10.5(2011)
contre 6.7 en en métropole ce qui le place a la 3éme place des cancers chez la femme
(11éme en métropole). L'incidence est actuellement en baisse (-4.4%/an) [5]

La vaccination HPV aurait également un impact sur les cancers de I'anus, oro-pharyngé, de la
vulve et du vagin.

10



Leur incidence est plus rare et moins bien connue en France. Le nombre de cas annuel de
cancers de I'anus, estimé a partir des données de certains registres, est d’environ 1 100 cas
(800 cas pour les femmes et 300 cas pour les hommes) (source INCa).

Concernant les condylomes, la prévalence est d’environ 1 % de la population sexuellement
active avec un caractéere récidivant pour 30 % des patients [6]

)L infection a HPV

1) Mode de contamination

L’infection génitale par un HPV est I'infection sexuellement transmissible virale la plus
fréquente en population générale et survient surtout avant 30 ans, méme si les infections
plus tardives ne sont pas rares.

Un pic d’incidence est observé vers 25ans (25%) puis une diminution aprés 30 ans (10%). Au
total, le risque cumulé d’infection par HPV au cours de la vie d’'une femme est estimé autour
de 80%.

L'infection par HPV est la plupart du temps

HPV Prevalence %

asymptomatique et disparait spontanément en un a
deux ans sans provoquer de lésions [7].

]l -+ ADJUSTED MODEL
" { +~ UNADJUSTED
% N . s .
Elle a lieu le plus souvent dans I'année suivant les
10 9 ' . .
§§;§*+r premiers rapports sexuels. Le tableau ci-contre
; gy S S 1

expose les résultats d’une métanalyse portant sur 78

0 D2 BD NU BP DU 50 DU BB Bl 50 >0 études analysant le portage d’"HPV chez les patientes
avec une cytologie normale selon I’age [8].

Une autre étude portant sur 1075 étudiantes entre 15 et 19 ans a Birmingham avec au
départ un FCV normal et HPV négatif retrouvait une incidence cumulée d’infection HPV de
44% a 3ans et de 10.6% concernant I'HPV 16 [9].

La contamination est sexuelle mais ne nécessite pas toujours une pénétration, un simple
contact peau a peau ou muqueuse a muqueuse peut étre suffisant. Le préservatif n’offre
donc pas une protection compléte. Par ailleurs, la contamination par le linge ou des objets
souillés est possible [10].

L'infection peut étre par un seul ou plusieurs types d’HPV.

11



L’acquisition du virus se fait au niveau des
cellules basales de I'épithélium malpighien, au

, : ' i i i =
niveau de la zone de transformation. En effet, Y P"P"'°’“3V"“$‘/E] mwev
' 8

Cycle du Papillomavirus’

cette zone fragile est le siege de microlésions

permettant la pénétration du virus au niveau

EPITHELIUM

des cellules germinales. Il va intégrer son
génome a celui de I’h6te afin de le répliquer
dans les couches profondes de I'épithélium,
basales et parabasale. Puis I'assemblage
interviendra dans les couches plus superficielles avec relargages de nouveaux virions lors de
la desquamation, permettant de débuter un nouveau cycle de réinfestation. L’infection se
traduit a 'examen anatomopathologie par la présence de Koilocytes lié a I'effet
cytopathogene de la réplication virale.

Au niveau de I'épithélium glandulaire, il n’y a pas de réplication virale possible. C'est la loi du
tout ou rien. Si le génome viral n’est pas intégré au génome de I’héte, le virus est éliminé.
Dans le cas contraire, I’évolution se fait vers un adénocarcinome. A noter que les cancers
épidermoides du col sont 5 fois plus fréquents que les adénocarcinomes.

2) L'infection persistante

Chez la majorité des femmes, le virus est éliminé par mise en jeu du systéme immunitaire.

Le délai moyen que met I'organisme pour éliminer spontanément le virus est de 8 a 13 mois.
Aprés contamination, la clairance est de 70% a 1an, 70 a 80% a 2ans, > a 90% a 3ans.
L'infection est donc persistante (de durée supérieure a 18mois) chez 20% des patientes
exposées. A noter, la guérison est plus rapide chez I'adolescente [11, 12, 13].

Il existe des facteurs de risque d’infection persistante a HPV et d’évolution vers des lésions
dysplasiques voir cancéreuses :

e activité sexuelle:  age des premiers rapports RR2.4 si avant 17 ans
nombre de partenaires
e Tabagisme : diminution des cellules de Langherhans
e Contraception orale : action sur E6 et E7
Biais comportementaux
Risque accru pour les adénocarcinomes in situ
e Rodle de I'alimentation est accessoire
e déficits immunitaires : notamment, infection par le VIH
e facteurs essentiels : absence de dépistage
e type d’'HPV : plus important pour les HVP a haut risque

12



L
identifiés comme étant a I'origine du CCU. Les

Haut risque U 16, 18, 31, 33, 35, 39, B

45,51, 52, 56, 58, 50 génotypes HPV 16 et 18 sont ceux les plus
e 2A 68,73 fréquemment associés aux cancers, en cause

o - o . i

Hscufs:%?:e 2B e dans 50 % des Iésions malpighiennes intra
« | (2 s . 7.

85,97 épithéliales de haut grade2 et 70% des cancers
=t ’ o1 404243445461 g col de l'utérus [7, 14 ; 15]

70,72, 74,81.... ! ! )

Adapté de Doorbar J et al, 2012. 12

3)Infection HPV et continuum lésionnel cervical

Clearance ou persistance

La persistance de I'infection par des HPV a haut iscaon peisbilarie A PV

et risque cumulé de développement

risque oncogeéne peut entrainer la formation de de \esions & haut grade (CIN2/3+)

Iésions précancéreuses dans un délai d’environ

Incidence cumulée
de CIN 23 + En fonction de la survenue de l'infection 3 HR-HPV

5 ans. Ces lésions précancéreuses peuvent 050
régresser ou progresser vers un CCU dans un , PV
délaide 5a 20 ans [7]. 025

HR-HPV transitoire
au négatif

0 6 12 18 24 mois

Les HPV 16 et 18 sont responsables, en Europe, de 19 % des frottis ASCUS, de 24 % des
Iésions intra-épithéliales de bas grade, de 57 % des lésions intra-épithéliales de haut grade et
de 73 % des cancers du col utérin (environ 75 % en France) [15]. Les HPV 16 et 18 sont
retrouvés dans 67 % des cas de CIN2 et 3, seuls ou en co-infection.

Le développement d’un cancer invasif du col se déroule plusieurs années et est précédé de
Iésions dysplasiques. Les |ésions cervicales précancéreuses correspondent a des

foction locale Lissions précancéreuses Cancer cervical modifications des cellules de I'épithélium du
19reshnee Jusqu'a 5 ans 10anset + col de l'utérus appelées néoplasies
plen'fse;:;onr:e ) Lisicns de Cancer intraépithéliales (Cervical Intraepithelial
Vi . . .
wheciond L e Neoplasia — CIN). Il en existe trois grades
HPV Facteurs de risque: , . . .
A Tabec selon le degré de désorganisation de
grade Cont tif P IVAT / 2
8 e I’épithélium, les CIN3 étant les plus séveres
80% < Déficit immunitaire P [ PRTINAT
G e ok i B s (toute I’épaisseur de I'épithélium est
papillomavirus Facteurs liés au viru désorga nisée).
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L'infection HPV persistante est le facteur nécessaire. Les lésions initialement de bas grade
pourront évoluer vers des lésions de haut grade puis vers une néoplasie. A chaque étape,
une clairance du virus peut aboutir a une régression puis une disparition des lésions.
Néanmoins, celle-ci s’observe plus fréquemment pour les Iésions de bas grade que pour les
|ésions de haut grade.

Les Iésions de bas grade correspondent aux CIN1 et seraient plus des marqueurs de
I'infection par HPV. Seul 15 a 20 % évoluent vers un haut grade.

Les Iésions de haut grade correspondent au CIN2 et au CIN3. A noter que les CIN 3
correspondent a la présence de cellules dysplasiques sur toute la hauteur de I'épithélium et
sont donc sont un équivalent de carcinome in situ.

Epithélium Infection CIN1 CIN 2 CIN3 Carcinome
normal HPVY
(koilocytes)
Lésions de bas grade Lésions de haut grade
(LSILs) (HSILs)

4) 'infection HPV et le cancer du col :

Le CCU est le premier cancer a étre reconnu par I'Organisation Mondiale de la Santé comme
étant attribuable, dans pres de 100% des cas, a une infection virale par un ou plusieurs
papillomavirus humains (HPV).

Le terme « cancer du col de I'utérus », utilisé dans I’évaluation du dépistage, les estimations
de l'incidence et de la mortalité, les projections et les études de survie brute et nette,
correspond uniquement aux carcinomes du col de 'utérus.

Ce sont des tumeurs d’origine épithéliale parmi lesquelles on distingue les carcinomes
épidermoides, qui sont les plus fréquents (autour de 80%), et les adénocarcinomes, plus
rares (entre 10 et 20%) et moins accessibles au dépistage. Les tumeurs cervicales non
épithéliales (sarcomes, mélanomes, lymphomes, tumeurs secondaires), beaucoup plus rares,
ne sont pas incluses.
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Circonstances diagnostiques :

Parfois lors du dépistage systématique, au stade asymptomatique, micro-invasif ou invasif
occulte sur frottis et /ou de colposcopie anormale.

Il peut étre découvert de maniere fortuite au cours d’un examen gynécologique.

Parfois, dans les formes plus évoluées, il peut étre découvert lors d’'un examen pour
métrorragie spontanées, provoquées ou pour leucorrhées.

Les formes évoluées heureusement devenues exceptionnelles peuvent se révéler par des
douleurs a type de névralgie crurale ou obturatrice, un syndrome infectieux, des cedémes
des membres inférieurs, des symptomes vésicaux (cystite, hématurie, pollakiurie), ou
rectaux (ténesmes, épreintes ou faux besoins) ou parfois méme, devant des métastases a
distance symptomatiques.

Le traitement dépend du stade FIGO et ne sera pas détaillé ici.

5)Infection HPV et autres cancers.

Les HPV sont également responsables Numbers of Cancers Caused by HPV Worldwide Each Year
A
d’autres cancers : 88 % des cancers de Y v
. a— e 9,000
I'anus, 70 % des cancers du vagin, 50 % des — peris TR
cancers du pénis, 43 % des cancers de la wiva ST
vulve et selon les régions géographiques

entre 13 % et 56 % des cancers de CVIXi520,000

I'oropharynx. Au total, 2,5 % de tous les

.
' Male f Female

cancers diagnostiqués dans les pays
européens seraient dus aux HPV [16]. Les HPV 16 et 18 sont détectés dans environ 80 % des
cancers anaux et 80-90 % des cancers de I'anus HPV-positifs [17]

6)Infection HPV et condylomes :

Par ailleurs, les HPV a bas risque sont responsables de lésions bénignes, macroscopiques, les
condylomes, dont la localisation peut étre vulvaire, anale, vaginale ou cervicale.

Ces lésions sont induites en particulier par les types 6 et 11, responsables de plus de 90 %
d’entre eux.

Il s’agit de Iésions exophytiques dont les plus classiques sont représentées par les
condylomes acuminés ou « crétes de coq ». Leur localisation, souvent multiple, impose un
examen soigneux vulvaire, vaginale anal et cervical. lls sont liés aux génotypes 6 et 11 d’'HPV
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dans 70 a 90% des cas. lls peuvent étre associés a des |ésions dysplasiques cervicales a
rechercher systématiquement.

Leur traitement peut se faire par immunomodulateur type Aldara, laser ou plus rarement
chirurgie.

Bien que bénignes, ces lésions ont souvent un retentissement psychologique important. Des
formes extensives de traitement difficile existent particulierement chez les patients
immunodéprimés notamment porteurs du VIH.

lI1)Conisation et ses conséguences

Population exposée au CIN avant la grossesse

En France, 31 000 Iésions précancéreuses ou ) e

298 —

cancéreuses du col de 'utérus sont dépistées =« i =
chaque année et peuvent faire I'objet de 292:; /
gestes chirurgicaux. Ces complications s r( SeesopmcescH
touchent des patientes en ages de procréer -

” 1990 1994 1998 2004

Les séquelles prouvées de la conisation sont multiples avec notamment des complications
obstétricales : augmentation du risque d’accouchement prématuré, de rupture prématurée
des membranes, de petit poids de naissance et du risque de césarienne par dystocie
cervicale. Le risque relatif selon une métanalyse parue dans Lancet serait de 2.5%, 95%| IC
1.80-3.72] pour les accouchements prématurés, 2.53 [ IC 1.19-5.36] pour les petits poids de
naissance (<2500g) et 3.7 [IC 1.07-9.40] pour les naissances par césarienne en cas de
conisation au bistouri froid. Dans le cas des conisation a I'anse large, emportant la zone de
transformation, il serait de 1.70 [IC 1.24-2.35] pour les accouchements prématurés, 1.82 [ IC
1.09-3.06] pour les petits poids de naissance et 2.69[ IC 1.62-4.46] pour les ruptures
prématurées des membranes.[18/19] . Les fausses couches du premier trimestre et la
fertilité ne seraient pas affectées selon une métanalyse de 2014 mais les fausses couches du
second trimestre seraient plus fréquentes [20].

Par ailleurs, les sténoses cervicales sont un réel probléme pour la surveillance aprés
traitement et nécessite des traitements spécifiques.
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IV)Les moyens de prévention :

1)Prévention secondaire :

L’histoire clinique du cancer du col s’étendant sur plusieurs années, cette pathologie est
accessible au dépistage qui permet notamment de détecter les |ésions précancéreuses et de
les traiter avant la transformation maligne.

Entre les années 1990 a 2010, le dépistage organisé du CCU n’existait que sous la forme
d’initiatives locales selon différentes modalités.

Depuis 2010, 13 départements ont expérimenté une organisation selon un cahier des
charges commun, dont la Réunion. Cette méme année, la Haute Autorité de santé
recommandait d’organiser le dépistage du cancer du col de I'utérus au niveau national.

En 2014, le nouveau Plan cancer 2014-2019 a inscrit dans ses actions I'accés pour chaque
femme au dépistage du CCU via un programme national de dépistage organisé , prévu
normalement pour 2018. Il prévoit également des mesures pour améliorer le taux de
couverture par les vaccins anti-HPV.

Le FCU est recommandé chez toutes les femmes de 25 a 65 ans (sauf celles ayant subi une
hystérectomie totale et celles n’ayant jamais eu de rapport sexuel), tous les trois ans, aprés
deux frottis négatifs (i.e. normaux) réalisés a un an d’intervalle.

Tout FCU positif (i.e. anormal) doit étre suivi d'investigations diagnostiques complémentaires
[21].

Le dépistage du CCU est universellement jugé comme un moyen de prévention efficace.

Sa sensibilité n’est néanmoins pas parfaite. Dans une méta-analyse publiée en 2006 [22], il a
été montré que la sensibilité du frottis conventionnel pour la détection d’une Iésion
précancéreuse ou d’un cancer n’est que de 53 % [IC95% :48,6-57,4]. Cette sensibilité varie
de 18,6 a 76,7 % selon les études analysées dans cet article.

Ainsi, dans une méta-analyse récente réalisée a partir de 42 études, il est montré que 29,3 %
[1C95 % 21,2-40,4] des femmes ayant un cancer avaient un frottis « normal » dans les un a
six ans précédent [23] Il était de 32 % dans une étude francaise réalisée en 2006 et portant
sur 524 cancers du col [24].

Ce dépistage par frottis cervico-utérin (FCU) doit étre également effectué chez les femmes
vaccinées qui ne sont pas protégées contre I'infection par des génotypes viraux non
contenus dans le vaccin Gardasil et Cervarix et responsables de 50% des lésions
précancéreuses et de 30% des cancers invasifs.
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Gardasil® 9 (9vHPV) aurait une couverture plus étendue autour de 90% pour les cancer et
70% pour les Iésions de haut grade, mais non compléte également. Par ailleurs, I'efficacité a

long terme des vaccins n’est pas encore connue.

Données clés (situation en France en 2010)

B 3000 nouveaux cas de cancer invasif du col de I'utérus et 1 000 décés chaque
année

M 17,5 millions de femmes de 25 a 65 ans concernées par ce dépistage
B Plus de 6 millions de frottis cervico-utérins (FCU) réalisés chaque année

M Des colts médicaux directs de dépistage et de prise en charge du cancer du
col de I'utérus de 332 millions d’euros dont 225 millions d’euros pris en charge
par I'assurance maladie obligatoire

B Une couverture sous-optimale avec plus de 50 % des femmes pas ou trop peu
souvent dépistées, et environ 40 % des femmes dépistées trop fréquemment.
Seulement 10 % des femmes bénéficient d'un dépistage dans l'intervalle
recommandeé.

2)Prévention primaire :

La prévention repose sur la vaccination, qui vise a éviter 'infection par les génotypes d’HPV

a haut risque les plus fréquents.

Les vaccins anti-HPV sont des virus like-particle, dépourvus d’ADN viral obtenus a partir de

protéines de capside L1.

2.1) Efficacité des vaccins :

2.1.1 : Etudes Future et Patricia

La vaccination prophylactique par Gardasil® et Cervarix® permet de protéger contre
I'infection par les HPV 16 et 18 et de diminuer le risque de développement de lésions

précancéreuses et cancéreuses liées a ces deux virus.

Gardasil offre également une protection contre les génotypes 6 et 11 responsable de lésions

condylomateuses.

L'efficacité a été évaluée sur différent continents (Asie, Europe, Amérique latine, Amérique
du Nord) et sur des populations de femmes agées en moyenne de 20 ans, et qui n’étaient
pas toutes séronégatives vis-a-vis des 4 types d’'HPV contenus dans le vaccin. Ainsi, dans les

études sur Gardasil® (phases Il et lll) 27 % des femmes avaient déja rencontré un HPV de
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types 6, 11, 16 ou 18 (25 % en Europe) avant I'inclusion dans I'une des études. Comme
I'attestent les résultats des études Future | et Future Il, I'efficacité de Gardasil® est maximale
(proche de 100 %) dans une population jeune et sans contact préalable avec I'un des types

d’HPV contenus dans le vaccin [25].

Cette vaccination n’a pas d’effet thérapeutique ni sur les Iésions, ni chez les porteuses saines
des virus contenus dans le vaccin (femmes séropositives et PCR +), ni sur celles qui viennent
de rencontrer le virus au moment de la vaccination (femmes séronégatives et PCR +) d’ou
I'intérét d’une vaccination chez les femmes (ou les hommes a risque) jeunes avant les

premiers rapports sexuels idéalement ou au début de leur vie sexuelle.

Le méme type de résultats est retrouvé sur une population naive avec le vaccin Cervarix®
dans I’étude Patricia (portant sur 18644 patientes agées de 15 a 25 ans) avec 100 % de bons
résultats sur les lésions de CIN2+ pour celles liées avec certitude aux HPV 16 & 18 et 96,1 %

pour les lésions de CIN 1+ liées a HPV 16 ou 18 [26].

D’autres études sont venues compléter les études Future (Gardasil) et Patricia (Cervarix)

évaluant I'efficacité a plus long terme, et sont encourageantes.

Les résultats cliniques a 44 mois avec Etude HPV-001/007 : aprés 6,4 ans de suivi étude

0o de phase 2
Gardasil p

Paramétres CERVARIX® Controle Efficacité vaccinale

Per protocole Gardasil® Placebo efficacité HPV 16/18
% (IC 3 95%)

CIN1+ (HPV 6, 9/7864 225/7865 @ 92 —o8)
11,16 & 18)

Infection 2 a7 87-100
CINZ+ (HPV 6, 2/7864 170/7865 = 3-100) incidente
11,1688} Infection 0 19 80,5 -100

persistante!
CIN3+ (HPV 6, 2/7864 66/7865 89 —99) 12 Mois
LIS N1+ 0 15 73-100

o, =

AIS (HPV 6, 11,16 0/7864 7/7865 31-100) o, o 0 51100
&18)

1 RCP Cervarix
Ferris et al, et al. CID. 13th International Congress on Infectious Diseases Kuala 2 Wheeler-CM; : 26 TH annual meeting of the european society for
Lumpur, 19-22 June 2008 paediatric infectious di: 13 -17 May 2008; Graz, Austria.

Les HPV 16 et 18 étant retrouvés dans environ 50 % des lésions intra-cervicales de haut
grade et 70 % des cancer du col [7], et la vaccination ayant une efficacité proche de 100%,
on peut s’attendre a une diminution de l'incidence de I'ordre de 50 % pour les lésions de
haut grade et de 70 % pour les cancer du col, chez les patientes vaccinées. La prévention

secondaire reste donc essentielle.
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2.1.2 : Efficacité sur les lésions condylomateuses

L’efficacité sur les condylomes a été étudiée en Australie.

Une baisse significative de 59 % du nombre de diagnostics de condylomes génitaux dans huit
dispensaires spécialisés dans les infections sexuellement transmissibles (IST) a été observée,
chez les jeunes femmes éligibles a la vaccination HPV, résidant en Australie aprées le début
des vaccinations. Cette méme étude montre une diminution significative de I'incidence des
condylomes génitaux chez les hommes hétérosexuels (non vaccinés), observation tres en
faveur d’une induction par une couverture vaccinale élevée d’'une immunité de groupe

responsable d’'une protection indirecte chez ’lhomme [27].

Une autre étude renforce cette observation et montre la quasi-disparition des condylomes
chez les jeunes femmes et hommes agés de moins de 21 ans, dans un dispensaire, quatre

années apres le début du programme vaccinal en Australie [28].

2.1.3 : Efficacité sur les néoplasies intra-épithéliales

Une hypotheése utilisée par les mouvements anti vaccinaux doutant de I'efficacité du vaccin
est la multiplication des autres génotypes d’HPV a haut risque, qui prendraient la place des
HPV 16 et 18, auquel cas on n’observerait pas la diminution attendue de I'incidence du

cancer du col chez les patientes vaccinées.

L’histoire naturelle entre I'infection par HPV et la survenue d’un cancer (du col ou d’un autre
organe) étant longue, on peut pour l'instant étudier la survenue des |ésions pré cancéreuses,

dans des pays ou la couverture vaccinale est élevée.

Une équipe australienne a publié en juin 2011 les premiers résultats d’une étude comparant
I'incidence des anomalies du col de I'utérus détectées avant et apres le début du programme
de vaccination HPV démarré dans les écoles de I'état de Victoria en avril 2007 aupres des

jeunes filles de 12-13 ans avec un rattrapage jusqu’a 18 ans en 2007-2008 [29].

Le principal résultat est une diminution de I'incidence des Iésions de haut grade chez les
jeunes filles de moins de 18 ans entre les deux périodes, I'incidence étant passée de 0,80 % a

0,42 %. Cette baisse a débuté juste apres le début des vaccinations. Chez les femmes agées
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de 18-20 ans, la réduction n’était pas significative entre les deux périodes mais semblait
s’amorcer 1,5 an apres le début des vaccinations. Chez les femmes plus agées (21-25, 26-30
et >=31 ans), c’est une augmentation faible mais significative, qui est observée. Il n’a par
contre pas été observé de diminution d’incidence des lésions de bas grade chez les jeunes

filles agées de moins de 18 ans ou agées de 18 a 20 ans.

En 2014, une équipe Ecossaise a démontré une réduction significative des CIN1 (CIN 1; RR
0.71, 95% ClI 0.58 to 0.87; P%0.0008) des CIN 2 (RR 0.5, 95% Cl 0.4 to 0.63; P 0.0001) et des
CIN 3 (RR 0.45,95% Cl 0.35 to 0.58; P 0.0001) chez les patientes vaccinées ayant regu les 3
doses de vaccins, par rapport aux patientes non vaccinées. Cette étude a été conduite en
Ecosse ou le taux de vaccination est autour de 80% et ou la surveillance par FCV débute a

20ans et a lieu tous les 3 ans [30].

2.1.4) Immunité de groupe :

Quelques études portant sur la prévalence de I'infection HPV ou celle des condylomes

montrent un effet indirect de la vaccination.

Une méta analyse de 2015 montre une réduction significative des condylomes ano-génitaux
chez les hommes (0.66 [IC 0.47-0.91] et chez les femmes de 20 a 39 ans (0.68 [IC 95% 0.51-

0.89] [31]suggérant une immunité de groupe.

En Australie, Tabrizi montre une diminution du risque d’infection par les HPV vaccinaux chez
les femmes non vaccinées (par rapport aux femmes en période pré vaccinale) apres
I'introduction de la vaccination, suggérant une immunité de groupe (OR 0,42 ; 1IC95% 0,19-

0,93), et ceci avec un taux de couverture vaccinale auto-déclaré a trois doses de 70,6 % [32]

En Angleterre, dans I’étude de Mesher et al. [33] |a prévalence HPV 16/18 chez les 19-21 ans
consultant dans des centres de dépistage des infections sexuellement transmissibles, était

plus faible en période post-vaccinale qu’en 2008 et ce méme chez les jeunes filles trop agées
pour avoir été ciblées par le rattrapage des 13-17 ans depuis 2008, suggérant également une

immunité de groupe.
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L'immunité de groupe est d’autant plus marquée et rapidement visible que les niveaux de
couverture vaccinale atteints sont élevés (i.e. 70 a 80 % en Australie, Danemark ou

Royaume-Uni).

2.1.5) GARDASIL 9°

Un nouveau vaccin, GARDASIL 9® (Sanofi Pasteur MSD) a obtenu le 10 juin 2015 une
Autorisation de mise sur le marché européenne selon un schéma a 3 doses chez les
personnes a partir de I’age de 9 ans et le 4 avril 2016, I'administration d’'un schéma a 2 doses

chez les filles et garcons agés de 9 a 14 ans.

Le vaccin GARDASIL 9°® contient cing génotypes d’HPV a haut risque (31, 33, 45, 52, 58)
additionnels par rapport au vaccin GARDASIL® (6,11,16,18), le CERVARIX® contenant les

génotypes a haut risque 16 et 18 (Tableau 1).

Tableau 1 : Composition quantitative en substances actives et en adjuvant des vaccins papillomavirus

GARDASIL® GARDASIL 9® CERVARIX®
Quantité de protéine L1 type6:20 pg type 6 : 30 pg
par dose de 0,5 ml pour type 11:40 pg type 11 :40 pg
chaque génotype type 16 : 40 pg type 16 : 60 pg type 16 : 20 pg
type 18 : 20 pg type 18 : 40 pg type 18 : 20 pg
type 31:20 pg
type 33: 20 pg
type 45 : 20 pg
type 52 : 20 pg
Type 58 : 20 pg
Adjuvant Hydroxyphosphate Hydroxyphosphate AS04 composé
d’aluminium : 225 pg d’aluminium : 500 pg d’hydroxyde

d’aluminium (0,5 mg
Al3+ au total) et de 3-0-
desacyl-4-
monophosphoryl

lipid A (MPL) (50 pg)

Dans le mode, selon les estimations, les HPV 31,33,45,52 et 58, génotypes additionnels
compris dans le vaccin GARDASIL 99, sont retrouvés au niveau du col de 'utérus, d’environ
30 % a 40 % des lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade et 15 % a 20 % des
cancers du col, 18 % des cancers du vagin, 10 % a 14 % des cancers de la vulve, 9 % des
cancers du pénis et 4 % a 11 % des cancers anaux, seuls ou en co-infection par les HPV 16 et

ou 18 [14,14,34].

En France, la distribution des génotypes d’HPV dans le col de 'utérus a été évaluée a partir
de I'analyse de plus de 6 000 échantillons de frottis cervico-utérins collectés en 2012 dans le
cadre d’expérimentations de dépistage organisé du cancer du col mises en place dans

plusieurs régions et analysés au Centre National de référence (CNR) des HPV [35].
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Les HPV16, 18 étaient détectés dans 17,1 % des ASC-US, 24,1 % des LSILs et 56 % des HSILs.
Au moins un des génotypes additionnels présents dans le vaccin GARDASIL 9° était détecté

dans 4 % des frottis normaux, 22 % a 27 % des LSILs et 33 % des HSILs.

En France, dans les cancers anaux, les HPV 16 et 18 ont été détectés dans 78 % des cas. La
présence d’au moins un des génotypes additionnels présents dans le vaccin GARDASIL 9®

(HPV 31, 33,45, 52, 58) a été évalué a environ 7 % [23].

Au total, selon des variations des régions du monde, les 9 génotypes d’"HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58 inclus dans le vaccin GARDASIL 9®(9vHPV) sont responsables de 90 % des
cancers du col de l'utérus, 80 % des Iésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade, 70
% des cancers du vagin, 40 % des cancers de la vulve, 85 % des cancers de I'anus et 60 % des
cancers du pénis. Un tableau de distribution des génotypes selon le type de cancer est

disponible en annexe.

Une étude de non infériorité par rapport au GARDASIL ®(qHPV) est parue dans Lancet. Elle a
été réalisée sur 14 215 femmes de 16 a 26 ans ayant regu soit 9vHPV (n=7106) soit gHPV
(n=7109) et suivies pendant 6 ans [37]. Les résultats dans la population per protocole ont
montré une incidence des néoplasie cervicale de haut grade, des lésions vulvaires et
vaginales liées au HPV 31, 33, 35 52 et 58 de 0.5 cas pour 10000 par an dans le groupe
9vHPV contre 19 pour 10000 personne par an dans le groupe qHPV ce qui représente une

efficacité de 97.4%. Les résultats a 43 mois sont présentés ci-dessous.
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Table 20. Summary of Efficacy Against HPV 31/33/45/52/58-Related Persistent Infection, Cervical, Vulvar,
and Vaginal Disease - median follow-up of 43 months post dose 3 (Per-Protocol Efficacy Analysis Population)

Gardasil 9 gHPV Vaccine
N=7099 N=7105
%Efficacy**
Disease Endpoint " Number 0 Number | (95% CI)
of cases* of cases*
HPV 31-, 33- 45- 52- 58-related CIN 2/3, AIS, 97.4
Cervical Cancer, VIN 2/3, VaIN 2/3, Vulvar 6016 1 6017 38 (85.0 '99 9)
Cancer, and Vaginal Cancer® i
5943 97.1
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3 or AIS® | =247 1 % (83.5, 99.9)
= - = - i 2

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN2 5949 1 5943 32 - 956.;39 &)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN3 100

= 9 5943 ! (39.4, 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related VIN 2/3, VaIN = 100.0
2/3 e ° s 3 | (-71.5, 100.0)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent 96.0
Infection >6 Months? i & S955 | 96 | dege 07:1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent 96.7
Infection >12 Months" S 2 2955 | 657 | (g5 97.9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related ASC-US = 92.9
HR-HPV Positive or Worse Pap” Abnormality o83 37 60 506 (90.2, 95.1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related cervical 90.2
definitive therapy procedures’ B s B e (75.0, 96.8)

2.2) Recommandations vaccinales en France :

En France, la vaccination contre les infections a papillomavirus est recommandée :

e Depuis 2007, initialement chez les jeunes filles et les jeunes femmes de 14 ans avec un

rattrapage chez celles de 15 a 23 ans révolus avec le vaccin HPV 6,11,16,18 (GARDASIL®).
Depuis 2010, choix possible entre le vaccin HPV 16,18 (CERVARIX® ) et le vaccin GARDASIL®.

e A partir de 2012, I’a4ge de la vaccination a été révisé avec la vaccination des jeunes filles de
11 a 14 ans et le rattrapage chez celles agées de 15 a 19 ans révolus. Cette modification

permet de I'intégrer au rendez-vous vaccinal dTPca chez les 11-13 ans [38,39].

e Depuis 2012, chez les personnes immunodéprimées ou aspléniques non ciblées par les
recommandations en population générale avec des schémas vaccinaux particuliers : garcons
et filles de 11a 14 ans infectés par le VIH, garcons et jeunes filles de 9 a 19 ans, transplantés
d’organe solide ou en attente de transplantation, les jeunes filles de 9 a 19 ans en post

greffe de cellules souches hématopoiétiques [40].

24



* Depuis 2016, chez les hommes ayant des relations sexuelles, jusqu’a I'age de 26 ans [41].
e Et Gardasil 9, recommandé dés qu’il sera disponible sur le marché francais.

Le tableau disponible en annexe 2 reprend les recommandations vaccinales francaises, en

intégrant notamment le Gardasil 9.

2.3) Couverture vaccinale HPV en France

La couverture vaccinale en France est trées faible. Fin 2015, seulement 14 % des jeunes filles

A

agées de 16 ans avaient recu un schéma vaccinal complet.

Année de naissance 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Année des 15ans 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Couverture 1 dose a 15 ans 22 314 31,3 31 22,5 20,2 19,2 20,4
Année des 16 ans 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Couverture 3 doses a 16 ans 22,2 284 27,1 243 18,6 16,3 13,7

Source : EGB, mise a jour au 31/12/15

Faute de données sur la CV du HPV a la Réunion, le suivi des tendances se fait par
I’évolution des remboursements par I'assurance maladie des vaccins contre le HPV. En 2013,
année ou les recommandations vaccinales ont évolué avec I'abaissement de I'age de Ia
vaccination, un pic de remboursement a été observé a la Réunion avec pres de 5000 vaccins
remboursés. Depuis 2014, année ou la vaccination HPV a été modifiée avec un schéma a 2
doses au lieu de 3 doses chez les jeunes filles de 11 a 14 ans, le nombre annuel de vaccins
remboursés a diminué et est inférieur a 3000 en 2015. Cela représente 9,8% des filles
réunionnaises de 11 a 14 ans. La diminution des remboursements de vaccins anti-HPV
depuis 2014 pourrait s’expliquer par I'allegement du schéma vaccinal a deux doses mais

pourrait également étre di a une baisse de la couverture vaccinale chez les jeunes filles [42]
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2.4)Sécurité du vaccin HPV et controverse

2.4.1 : Les lobby anti-vaccinaux

La controverse sur I’'hépatite B fournit aux ligues anti-vaccinales ainsi qu’aux organisations
qui représentent les médecines alternatives un excellent argument pour montrer les failles
de la médecine moderne. Il s’agit pour elles de montrer les conflits qui opposent les
médecins, ce qui leur permet de soutenir I'idée que la science ne sait pas tout et qu’il peut
exister plusieurs vérités. Elles entretiennent souvent certaines théories du complot, qui
consistent a incriminer le systeme de santé, I'Etat francais, certains scientifiques ou les
laboratoires : ceux-ci, souvent intimement liés, auraient volontairement manipulé I'opinion
publique, a des fins économiques par exemple. C'est ce que montre cet article d’Alternative
Santé : « Hépatite B, le rapport que I'on nous cache », qui explique que les autorités
cacheraient certains résultats d’études médicales dans I'objectif économique de protéger le
« lobby des laboratoires ». Il existerait donc une manipulation des patients, « basée sur la

peur, la culpabilité et la coercition », ainsi qu’un « vaste entreprise de désinformation » [43].

2.4.1)Les adjuvants : aluminium et myofascite a

macrophage :

Toxicité de I'aluminium :

La sécurité sanitaire des adjuvants vaccinaux est un théme récurrent de polémique pour
diverses associations anti vaccins, et de patients. Ces polémiques sont régulierement

reprises dans les médias écrits et télévisuels, ainsi que sur les réseaux sociaux.

En France I’hydroxyde d’aluminium est largement utilisé comme adjuvant dans bon nombre
de vaccins. En effet, il permet, comme d’autres adjuvants vaccinaux, une forte amélioration
du titre d’anticorps lors de I'administration concomitante avec I'antigene spécifique de

I’agent pathogéne.

Il est accusé d’étre responsable de la myofasciite 3 macrophages et d’étre associé a des

troubles neurologiques dégénératifs et des maladies auto immunes.
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L’aluminium est un produit neurotoxique lors d’'une exposition aigue importante, ou en cas

de consommation ou d’exposition chronique a des doses élevés.

Il a été démontré que I'accumulation d’aluminium dans I'organisme humain et notamment
dans la substance grise cérébrale, peut générer des effets neurologiques de type
encéphalopathie dans des circonstances d’exposition particulieres qui permettaient
I'accumulation de fortes quantités d’aluminium ou le contact direct avec le liquide céphalo-
rachidien. C’est le cas notamment des patients insuffisants rénaux dialysés. En population
générale, aucune publication n’a signalé de cas d’encéphalopathie liés a I'ingestion
d’aluminium, y compris lors de traitements oraux par anti-acides contenant de I'aluminium

ou lors de circonstances accidentelles [44]

Les différents travaux sur le devenir de I'aluminium inoculé ont permis aux autorités
sanitaires de fixer la dose d’aluminium maximale a 0,85mg par dose de vaccin (les doses

maximales pour les vaccins commercialisés en France sont de 0,5mg/dose) [45].

La dose hebdomadaire tolérable liée a I'alimentation fixée par I’'OMS en 2006, pour éviter

une neurotoxicité, est de Img/kg/semaine [46].

Myofasciite a macrophages

La myofasciite a macrophages est une entité histologique non discutable pour laquelle
I'association avec I'aluminium utilisé comme adjuvant dans les vaccins est reconnue. Ce fait
était d’ailleurs connu depuis 1982 [3]. Elle se caractérise par une lésion inflammatoire
localisée au seul point d’injection, ou sont retrouvés des cristaux d’aluminium, en particulier
dans les macrophages de la Iésion. La lésion n’est pas présente a distance du point

d’injection ou dans d’autres tissus [47].

La question est celle de I'interprétation de cette lésion et son association ou non a des

symptoémes systémiques.

Le tableau clinique initial des sujets avec une biopsie musculaire positive variait selon les
études. Pour les cas décrits par le GERMADD, la fatigue était présente chez une immense
majorité des sujets (>90%). Les autres symptomes de ce tableau étaient moins représentés :

les myalgies diffuses étaient des symptomes inauguraux chez 2/3 des patients et
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apparaissaient pour 80 a 90% au cours de la pathologie. Les arthralgies étaient également un
symptome fréquent mais comme pour les myalgies sans caractere systématique. On pouvait

aussi retrouver de la fievre, une toux ou encore une dyspnée.

Il faut noter que les données sur cette pathologie et son lien avec la vaccination sont issus
des travaux d’une seule équipe frangaise qui publie sur ce sujet depuis 1998, alors que
I"aluminium est utilisé dans la plupart des vaccins inactivés ou sous unitaires au niveau
mondial depuis plus de quatre-vingt ans. Seules trois autres équipes étrangeres ont publié

sur le sujet.

L’OMS ne reliait en aucun cas I'aluminium au syndrome décrit que ce soit dans son rapport
initial ou dans celui de 2002, aprés une analyse approfondie des cas en collaboration avec le

GERMADD et AFFSAPS [48,49].

En 2004, I’AFFSAPS concluait également a I'absence de relation entre le syndrome et la
Iésion histologique [50]. Cette Iésion était décrite comme un tatouage vaccinal en 2003 par

I’Académie Nationale de Médecine [51].

En octobre 2010, le Professeur R. Gherardi, ayant participé aux études du GERMADD, a été
recu a I’Afssaps pour présenter les résultats d’études expérimentales supplémentaires mises
en ceuvre depuis 2008 [52]. Au regard de ces résultats expérimentaux, il évoque un
mécanisme de type « cheval de Troie » permettant la translocation cérébrale de particules
injectées par voie IM via les macrophages. La question sous-jacente est le risque d’une
neurotoxicité si elles s’Taccumulent. Le HCSP identifie de nombreux biais dans son étude et
conclu dans son rapport Aluminium et Vaccin de juillet 2013 que le lien entre la vaccination
et la présence dans les muscles de granulomes contenant de I'aluminium est reconnu mais
gu’aucune étude dans la littérature ne permet d’affirmer le lien de causalité entre les signes
cliniques rapportés et la présence de granulomes contenant de I'aluminium. Il recommande
la poursuite de I'utilisation de ces vaccins. Il estime que les données scientifiques
disponibles a ce jour ne permettent pas de remettre en cause la sécurité des vaccins

contenant de I'aluminium, au regard de leur balance bénéfices/risques.

Pourtant, le sujet n’est pas clot pour autant. Le professeur Gherardi continue d’étudier sur le

risque de I'aluminium, et selon un article par(t dans « La croix » en juillet 2017, une avocate
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demande au ministere de la santé le retrait des adjuvants a base d’aluminium des vaccins,

tout en menacgant de porter 'affaire en justice [53]

2.4.2)Vaccination HPV et maladies auto immunes :

Les polémiques :

o 2007 déces en Allemagne et en Autriche de 2 jeunes femmes de 18 et 19 ans
moins d’un mois apres avoir été vaccinées par le Gardasil. Le Haut conseil de

la santé publique rend son Avis en 2008 :
—absence de lien de causalité entre la vaccination et les déces

—maintien des recommandations en vigueur concernant la vaccination en

France

o 2013 :Océane Bourguignon a

Le Gardasil, vaccin en accusation

développé des tI’OU bles .\.l...'.‘\‘u:::.".:‘.l:.‘u:“" fobs 0w i‘..m-.v,u'.- ot 4 (6 e posde v contro ke Candastl, Proserit d on thor des sdoleswvnee s

. . «Je me bals

neurologiques dans les suites de plus jeunes »
Smiam

deux injections de Gardasil. Les

s bk B
84 e s
s

experts de la commission

régionale de conciliation et

d'indemnisation des accidents

médicaux (CRCI) de Bordeaux ont conclu a "une sclérose en plaques" et fait le
"lien entre les deux injections de Gardasil et la survenue" de la maladie de
I'adolescente. Elle a donc porté plainte contre le laboratoire Sanofi pasteur,
défendu par I'avocat Me Jean-Christophe Coubris, rendu célebre par I'affaire

du médiator. L’affaire a été médiatisée en novembre 2013

o 2014 :32 nouvelles plaintes enregistrées contre Sanofi Pasteur MSD et

I’ANSM.

Ces polémiques sont a I'origine de la peur de la survenue de maladie auto-immune suite a

I'injection du vaccin HPV. Comme pour le vaccin contre I’hépatite B, il est réalisé au moment
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de I'adolescence. A cet age, les maladies auto-immunes sont plus fréquentes par rapport a
I’enfance ou sont réalisée la majorité des vaccinations. La possibilité d’un stimulus non

spécifique a été invoquée (Cf ci-dessous).

2.4.3) Sécurité vaccinale des vaccins HPV

Plus de 170 millions de doses de vaccin anti-HPV ont été délivrées dans le monde dont plus
de 6 millions en France et a ce jour, aucun lien de causalité n’a été établi entre la vaccination

anti-HPV et la survenue de maladie auto-immune (MAI).

En juillet 2014 ’ANSM a entrepris avec I’Assurance Maladie une étude spécifique sur

I'incidence des MAI dans la population vaccinée par HPV.

L’étude a porté sur les jeunes filles affiliées au Régime Général de la Sécurité Sociale agées
de 13 a 16 ans révolus entre janvier 2008 et décembre 2012, soit plus de 2,2 millions parmi
lesquelles environ 840 000 avaient été vaccinées contre les infections a HPV (par Gardasil ou

Cervarix) et 1,4 million n’avaient pas été vaccinées.

Les analyses ont comparé la fréquence de survenue de maladies auto-immunes entre les
jeunes filles vaccinées et celles qui ne I'avaient pas été , en s’intéressant a 14 types de
pathologies : affections démyélinisantes du systeme nerveux central incluant la sclérose en
plagues, syndrome de Guillain-Barré, lupus, sclérodermies, vascularites, polyarthrite
rhumatoide / arthrites juvéniles, myosites, syndrome de Gougerot-Sjogren, maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, maladie cceliaque, purpura thrombopénique

immunologique, diabéte de type 1, thyroidites et pancréatites.

Les résultats de I'étude réalisée conjointement par I’ANSM et I’Assurance Maladie montrent
gue la vaccination par HPV n’entraine pas d’augmentation du risque global de survenue de
maladies auto-immunes, confirmant ainsi les données de la littérature francaise et

internationale [54].

Une augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré aprés vaccination contre les
infections a HPV apparait toutefois probable. Ce syndrome est déja identifié dans

I’autorisation de mise sur le marché (AMM) du produit. De surcroit, ses conséquences sont
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limitées (1 a 2 cas pour 100 000 filles vaccinées) compte tenu de la rareté de la maladie, les

deux institutions estiment que les résultats de cette étude ne remettent pas en cause la

balance bénéfice-risque pour les vaccins concernés [54].

Affections démyélinisantes du SMNC
Syndrome de Guillain Barré

Lupus cutané ou systémique

Sclérodermie localisée ou systémigue
Vascularites

Palyarthrite rhumatoide ou Arthrites juvéniles
Myosite ou Polymyosite ou Dermatomyosite
Syndrome de Gougerot-Sjdagren

Purpura thrombopénigque immunologique
Mal. Inflamm. chronigques de l'intestin
Maladie coeliagque

Diabéte de type 1

Thyroidites

Pancréatites

Tout événement d'intérét

Maladies auto-immunes et vaccination HPV
Hazard Ratios (HR) et intervalles de confiance 95%
Age : échalle de temps

Filles Non Vaccindes  Vaccindes

o & s
@ o o

& & &
= 1.05 [0.79- 1.40] 219 EH
——e—— 4.00 [ 1.84 8.60] 21 1@
—— 1.02 [0.70- 1.48] 139 a5
—a—— 0.50 [0.34 1.42] 44 11
= 1.05 [0.77- 1.43] 220 1=}
e 0.08 [0.75- 1.26] 308 oo
—e— 0.82 [0.42- 1.50] 38 15
e 1.00 [0.31- 3.20] 13 5
= 0.72 [0.49- 1.07] 168 ar
= 1.19 [ 1.02- 1.39] BAT 203
=+ 0.87 [0.58- 1.29] 148 40
Hed 1.028 [D.88- 1.32] 852 140
= 1.05 [0.79- 1.38] 272 a7
e+ 0.85 [0.63- 1.16] 190 &2
- 1.07 [0.99-1.16] 2978 008

01

1 10

“*ajusté sur annee g'inclusion. la rone géographique. la présence de CMLU-C. [a présence d'autres vaccinations ef O'e recours au soins avant et pendant le swivi
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2éme

partie : Etude

L’objectif de cette étude est d’identifier les déterminants de la vaccination a la Réunion afin

de proposer des pistes pour I'amélioration de la couverture vaccinale.

Il s’agit d’'une enquéte d’opinion d’une part auprées des professionnels de santé susceptibles

de proposer la vaccination et d’autre part, des méres de patientes en age d’étre vaccinée.
Deux questionnaires ont donc été établit a destination de chaque population étudiée.

Nous n’avons aucun conflit d’intérét a déclarer.

|) Etat des connaissances et opinion des professionnels

de santé a la Réunion.

1)Méthodologie

Cette partie de I'étude avait pour objectif d’évaluer I'état des connaissances des
professionnels de santé susceptibles de pratiquer la vaccination HPV et d’identifier les freins

potentiels a sa réalisation.

Le questionnaire a été envoyé par mail aux médecins traitants de la Réunion ainsi qu’aux
sages-femmes et aux gynécologues libéraux via le listing disponible au sein de Repere, le

réseau périnatal de la Réunion. Il a été relancé a deux reprises.

Il s’agissait d’'un questionnaire en ligne (google form), les réponses sont automatiquement

retranscrites sur une feuille type excel, limitant les risques d’erreur de saisie.

Au total, 125 personnes ont répondu, 77 médecins traitants, 36 sages-femmes et seulement
10 gynécologues en libéral. Deux personnes n’ont pas précisé leur profession dont une n’a

pas répondu aux questions portant sur les connaissances.

Les réponses sont analysées dans leur globalité et pour certaines questions, par profession.
Toutefois, I'effectif de gynécologues étant faible, les statistiques ne sont pas réalisées pour

cette catégorie.
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2) A propos des connaissances des professionnels de santé.

Au total, 11 questions évaluaient les connaissances des professionnels de santé. 124

personnes ont répondu a ces questions, dont une n’a pas précisé sa profession.

2.1)A propos des connaissances sur I’HPV

41% des participants connaissent le risque pour une femme d’avoir une infection a HPV dans

sa vie, qui se situe autour de 80%.

En revanche, 30% sous-estiment ce risque et 20% des praticiens déclarent ne pas connaitre

la réponse.

Si on analyse par catégories, les résultats étaient corrects chez 51% des médecins traitants,
22% des sages-femmes. Le risque était sous-estimé pour 4 gynécologues, 16 médecins

(21%), 16 sages-femmes (45%).

64% des participants savent que les HPV 16 et 18 sont en cause dans environ 70% des
cancers du col. Pour 16% des participants, ils ne sont en cause que dans un cas sur deux, ces
professionnels sous estiment donc I'impact potentiel de la vaccination ciblant les HPV 16 et

18.

Tableau 1 : connaissance sur I’'HPV

R Totalité Médecins Sages-femmes Gynécologues :
124 traitants 77 36 10

Au cours de sa vie, le risque pour une 20% 19 (16%) 7 (9%) 10 (28%) 2
femme d'étre contaminée par un virus 50% 17(14%) 9 (12%) 6 (17%) 2
HPV est de : 80% 51(41%) 39 (51%) 8 (22%) 4

100% 11(9%) 8 (10%) 1 2

NSP: 25(20%) 14 (18%) 11 (32%) 0
Les infections a HPV 16 et 18 sont, selon 50% 16 (13%) 12 (16%) 4 (11%) 0
vous, responsables de : 70% 80(64%) 46 (60%) 25 (69%) 8 (80%)
(% des cancers du col) 100% 18 (15%) 13 (17%) 3 2

NSP 10 (8%) 6 (8%) 4 (11%) 0

R : réponse
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2.2)A propos des connaissances sur la vaccination HPV

L’efficacité du vaccin, mesurée par le taux de ré-infestation a HPV cible (16 et 18) chez les
patientes vaccinées, qui comme nous |’avons vu, est proche de 100%, est connue de
seulement 40% des participants (43% pour les médecins traitants (MT), 36% chez les sages-
femmes (SF)). Par ailleurs, 31% des professionnels, sous estiment I'efficacité du vaccin sur les
HPV cibles. A noter qu’une proportion importante des professionnels (28%) ignore

I’efficacité des vaccins sur les HPV cibles.

La diminution prévisible d’incidence des cancers du col apres vaccination HPV est estimée a
70%. Cette donnée est connue de 46% des professionnels. 24% déclarent ignorer la réponse

et 14% sous estiment la diminution prévisible.

Nous pouvons remarquer que les recommandations vaccinales sont globalement bien
connues, avec 83% de réponses justes, 90% chez les médecins traitant, et 72% chez les

sages-femmes.

Enfin, la derniére question sur le vaccin abordait sa possible co-administration avec le vaccin
DTcoq polio. Au total, 66% des participants savent qu’il peut étre co-administré et ce taux
passe a 88% chez les médecins traitants. En revanche, les sages-femmes sont moins
informées a ce sujet puisque seul 39% d’entre elles ont bien répondu a cette question et
44% déclare ne pas le savoir. Ceci n’est pas tres étonnant dans la mesure ou elles sont moins

amenées a prescrire le DTCoq polio par rapport aux médecins traitants.
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Tableau 2 : Connaissances sur la vaccination HPV

Totalité Médecin Sages-femmes: Gynécologues
124 traitants: 77 36 10

Chez les patientes vaccinées, 100% 50 (40%) 33 (43%) 13 (36%) 4 (40%)
I'efficacité du vaccin HPV, mesurée 70% 25 (20%) 15 (19%) 5 (14%) 3 (30%)
par le taux de ré-infestation a HPV 50% 3(2%) 1 2 (5%) 0
cible (16 et 18), est proche de : 20% 11(9%) 5 (6%) 5 (14%) 1

NSP 35 (28%) 23 (30%) 11 (31%) 1
Chez les patientes vaccinées, la 100% 19(15%) 9 (12%) 8 (22%) 2
diminution prévisible de l'incidence 70% 57 (46%) 34 (44%) 15 (42%) 7 (70%)
du cancer du col : 50% 13 (10%) 1 5 (14%) 0

10% 5 (4%) 2 2 1

NSP 30 (24%) 19 (25%) 11 (30%) 0
Selon les recommandations 18ans 0 0 0 0
francaises, la vaccination HPV doit lereannée 7 2 7 0
étre réalisée 14ans 11 6 3 2

11-14ans 104 (83%) 69 (90%) 26 (72%) 8(80%)

NSP 0 0 0 0
Pensez-vous qu'il puisse étre co- Oui 82 (66%) 67 (87%) 11 (39%) 4
administré avec le vaccin

Non 10 (8%) 3 (4%) 3
DTCoq Polio ? NSP 32(26%) 7 (9%) 16 (44%) 5

2.3) A propos des connaissances sur les conséquences de
l’'infection HPV.

Ensuite, nous avons cherché a savoir si les professionnels avaient conscience des bénéfices
offerts par la protection vaccinale. Nous avons donc soulevé le sujet des risques liés au

traitement des lésions cervicales et celui de la gravité du cancer du col.

Seul 19% des participants connaissent le taux de mortalité du cancer du col, 17% chez les
médecins traitants, 25% chez les sages-femmes. De maniere étonnante, seuls 4
gynécologues ont donnés la bonne réponse, 4 ont sous-estimé la gravité et 2 ne
connaissaient pas la réponse. De maniére globale, 47% des professionnels sous-estiment la

gravité du cancer du col.
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Ensuite, nous avons cherché a savoir si les professionnels avaient connaissance des
complications attendues des conisations. En effet, I'apport de la vaccination n’est pas
seulement une diminution de I'incidence des cancers mais aussi des complications

obstétricales chez des patientes encore susceptibles d’avoir des enfants.

35% des participants se déclaraient certains de I'existence de complications obstétricales
suite a la conisation. Les réponses étaient similaires chez les sages-femmes et les médecins
traitants pour cette question.

37% pensent que les complications sont rares. Leur réponse est discutable dans la mesure
ou I'impact obstétrical des conisations de tres petite taille, guidée par la colposcopie,
seraient moindre, ce qui pourrait leur donner raison dans cette catégorie de patiente.

Seuls 4 % de la totalité des professionnels ne pensent pas que les conisations puissent avoir

un retentissement obstétricale et aucun chez les sages-femmes.

Concernant la connaissance du type de complications attendues, 52% savent qu’il s’agit de
rupture prématurée des membranes et d’accouchement prématuré. Seul un gynécologue

ignorait la bonne réponse.

Tableau 3 : Risques liés a I'HPV

Totalité Médecin Sages-femmes: Gynécologues
124 traitants: 77 36 10
La mortalité globale, en cas de cancerdu 90% 2 (2%) 0 2 0
col, est proche de : 60% 24 (19%) 13(17%) 7 (25%) 4
30% 44 (35%) 26 (34%) 15(50%) 2
10%  15(12%) 10 (13%) 3 2
NSP 39 (31%) 28 (36%) 9 2
Pensez-vous que les conisations, C 43 (35%) 26 (34%) 14(39%) 3
réalisées pour lésions intra-épithéliales, P 29 (24%) 18 (24%) 9 (25%) 2
puissent étre a l'origine de complications R 46 (37%) 28 (37%) 13 (36%) 4
obstétricales ? N 5 (4%) 4 (5%) 0 1
Quelles sont selon vous les PE 0 0 0 0
complications obstétricales attendues RPM 65 (52%) 38 (49%) 17 (47%) 9
de la conisation ? FCS 37 (30%) 21 (27%) 16 (44%) 0
NSP 22 (18%) 18 (24%) 3 1

C : Oui, certainement, P : Oui, probablement, R : Oui, rarement ; N : Non. PE : pré-éclampsie ; RPM :
rupture prématuré des membranes et accouchement prématuré, FCS : fausse couche spontanée
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2.4) A propos des connaissances sur le dépistage par FCV

Enfin, la partie sur les connaissances s’achéve par deux questions sur le dépistage par FCV

Au total ; 74 % des participants connaissent les recommandations actuelles du dépistage par
FCV, sans franche différence entre les médecins traitants et les sages-femmes.
24% pensent que le dépistage débute a 18ans, dont 3 gynécologues sur les 10 ayant

répondu.

La seconde question évaluait les connaissances sur la protection offerte par un dépistage
régulier par FCV, posant la question de sa sensibilité.

Seul 20% des professionnels ayant participés savent que chez les patientes ayant un cancer
du col, 20 a 30% d’entre elles avaient un FCV normal de moins de 3 ans. 48% surestiment

I'efficacité du FCV, notamment sa valeur prédictive négative.

Tableau 4 : Dépistage par FCV

Totalité Médecins Gynécologues :10
traitant 77
Pensez-vous que le 1 1 1 0 0
dépistage par FCV 2 30 (24%) 20 (26%) 7 (21%) 3
doit étre réalisé : 3 1 0 1 0
4 92 (74%) 56 (73%) 28 (78%) 7
NSP 0 0 0 0
Parmi les patientes R 18 (15%) 9 (12%) 8 (22%) 1
atteintes d'un cancer 2-3% 41 (33%) 27 (35%) 10 (28%) 4
du col, quelle est la 20-30% 25 (20%) 15 (19%) 7 (19%) 2
proportion qui avait  NSP 40 (32%) 26 (34) 11 (31%) 3

un FCV normal de
moins de trois ans ?

2.5) Recommandation de la vaccination

31% des participants disent recommander la vaccination HPV au moins régulierement et
28% disent ne la recommander que rarement ou jamais.
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Recommandation du vaccin HPV
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Tableau 5 : recommandation vaccin HPV aux patientes cibles

Recommandation Totalité (125) MT (77) Gynécologues
vaccin HPV (10)

Jamais 20 (16%) 7 (9%) 16 (36%) 0

Rarement 15 (12%) 10 (13%) 5(13%) 0

Parfois 18 (15%) 11 ‘14%) 4 (13%) 1
Régulierement 33 (26%) 21 (27%) 9 (25%) 3
Systématiquement 39 (31%) 28 (36%) 5(13%) 6

Nous avons ensuite décidé d’établir un score dont le but est de savoir si les professionnels
qui ont de bonnes connaissances sur I'infection HPV et ces conséquences proposent

d’avantage la vaccination.

Le but est de savoir si la sous-estimation des risques liés a 'HPV et/ou le peu de confiance
dans la vaccination peut étre une cause de faible proposition du vaccin aux patientes. Ainsi,
certaines réponses pouvaient apporter un point méme si elles étaient inexactes, sous
condition d’étre dans le sens d’une augmentation des risques liés a HPV ou d’une

augmentation de I'efficacité du vaccin par rapport a la réalité, selon I'opinion du participant.

Le mode de calcul de ce score se trouve en annexe 4.

Les scores de 0 a 3 étaient jugés faibles et ceux de 4 a 6 étaient jugés élevés. Les scores <2

étaient considérés tres faibles.
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On s’est intéressé ici exclusivement aux médecins traitants et gynécologues. En effet, méme
si l'activité de prévention et de suivi gynécologique des sages-femmes se développe

actuellement, elle n’est pas toujours systématique.

Sur les 87 médecins, 35 ont eu un score jugé élevé, 52 un score jugé faible dont 20 ont eu

un score tres faible.

Parmi les médecins ayant eu un score élevé, 57% disent proposer la vaccination
systématiquement, 29% la propose souvent, soit au total, 86% qui propose souvent ou
systématiquement contre seulement 54% dans le groupe avec un score faible et méme 28 %

dans le groupe avec un score tres faible.

Dans le groupe ayant eu un score élevé, ils sont 5% a proposer la vaccination rarement ou
jamais contre 28% dans le groupe ayant un score faible et 38% dans le groupe ayant un score

tres faible.

Aucun participant dans le groupe avec un score élevé dit ne jamais proposer la vaccination

alors qu’ils sont respectivement 13 et 19% dans les groupes a score faible et trés faible.

Tableau 5 : Proposition de la vaccination par les médecins ayant un score de connaissance élevé

Totalité Médecins traitants gynécologue
35 31

Systématiquement 20 (57%) 17 (55%) 3

>90%
Souvent 10 (29%) 9 (29%) 1
50-90%
Parfois 3 (9%) 3 (10%) 0
10-50%
Rarement 2 (5%) 2 (6%) 0
1310%
Jamais 0 0 0

39



Tableau 6 : Proposition de la vaccination par les médecins ayant un score de connaissance faible

Totalité Médecins traitants Gynécologues
52 46 4

Systématiquement 14 (27%) 11 (24%) 3

>90 %
Souvent 14 (27%) 12 (26%) 2
50-90%
Parfois 9 (17%) 8 (17%) 1
10-50%
Rarement 8 (15%) 8 (17%) 0
1-10%
Jamais 7 (13%) 7 (15%) 0

Si on s’intéresse au groupe avec un score trés faible, on remarque que 38% des praticiens

proposent rarement ou jamais la vaccination HPV.

Le diagramme ci-dessous présente les recommandations vaccinales de I’'HPV en fonction du
score obtenu.

Recommandation vaccinale selon score

90
80
70
60
50
40
30
20
10

B Systématiquement ou
souvent

H rarement ou jamais

Score élevé  Score faible Score trés
faible

3)A propos de la défiance vaccinale

A l'aide des questions suivantes, nous avons cherché a déterminer le degré de méfiance vis-
a-vis de la vaccination en générale, et de la vaccination HPV en particulier. Nous avons par

ailleurs tenté d’identifier les facteurs qui pourraient étre a I'origine de cette défiance.
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Dans cette partie, médecins traitants et gynécologues ont été analysés dans le méme

groupe, celui des médecins.

3.1) Opinion sur la vaccination

92% des participants se disaient favorables a la vaccination en générale (62% tout a fait

favorables et 30% plutot favorable).

Cette tendance étaient plus marquée chez les médecins (traitants et gynécologues) avec
99% d’avis favorables (tout a fait favorables (76%) ; plutot favorables (23%)) que chez les
sages-femmes qui étaient 87% a étre globalement favorables (39% tout a fait favorables et

48 % plutot favorables)

8 participants, 3 médecins et 5 sages-femmes (14% des sages-femmes ayant participé) se

déclarent plutot pas ou pas en faveur de la vaccination.

Avis sur la vaccination en général
100
80
60 I Plutot pas ou pas
B Plut6t favorable
40 M Tout a fait favorable
20
0
totalite Médecins sage-femme

Il semble donc exister une défiance vaccinale pour la vaccination en générale chez les sages-

femmes, qui parait en revanche marginale chez les médecins ayant participé a I'étude.

Concernant, la vaccination contre HPV, les scores étaient moins bons avec 71% d’avis

globalement favorables (42% d’avis tout a fait favorables et 29% d’avis plutét favorable).
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Encore une fois, les sages-femmes sont moins enclines a vacciner avec 56% d’avis favorables

(28 % tout a fait favorables, 28% plutot favorables) contre 77% pour les médecins traitants

(48% tout a fait favorables ; 29% plutot favorables).

100

80

60

40

20

Avis sur la vaccination HPV

M Pas favorable
 Plutot pas favorable
M Plutot favorable

M Tout a fait favorable

totalité médecins  sage femme

On remarque donc, dans la population étudiée, une défiance vaccinale assez spécifique

envers la vaccination HPV, particulierement marqué chez les sage femmes puisque la moitié

d’entres elles se disent plut6t pas ou pas favorable a la vaccination HPV.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Comparaison des opinions sur la vaccination
en général et celle contre HPV

B Tout a fait ou plutét favorable

M Plut6t non favorable, ou non
favorable

MT, MT, SF, SF,
Vaccination Vaccination vaccination vaccination
en générale HPV en générale HPV
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3.2) Crainte des effets secondaires

Nous nous sommes ensuite intéressés a la peur de survenue d’effets secondaires lors de la
prescription des vaccins HPV. Nous avons d’abord tenté de savoir si cette peur existe lors de

la prescription d’autres vaccins.

Au sujet de la prescription de la vaccination en général, 72% des participants s’estimaient

confiant, 22% modérément confiant, 6% sont peu ou pas confiants.

Les sages-femmes étaient plus inquiétes que les médecins (traitants et gynécologues) avec
respectivement 41% contre 86% de participants confiants, 41% contre 13% de modérément

confiants, 17% contre 1% de peu ou pas confiant.

Confiance vaccination en général
100
80
B Pas confiant
60 Peu confiant
40 B Modérément Confiant
B Confiant
20
0
Totalité Médecins  Sage Femme

La méme question a été posée au sujet de la vaccination HPV et nous avons constaté que les

craintes sont plus importantes pour ce vaccin.

En effet, seul 47% se disent confiants, 27% modérément confiants, 26% sont peu ou pas

confiants.

Encore une fois, les sages-femmes sont moins sereines que les médecins (traitants et
gynécologues) avec respectivement 29% de confiants contre 55%, 25% de modérément
confiants contre 27%, 25% de peu confiants contre 9% et 21% de pas confiants contre 9%
chez les médecins.
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Confiance Vaccination HPV

100
80
M Pas confiant
60 .
I Peu confiant
40 B Modérément confiant
20 H Confiant
0
Totalité Médecins Sage
femmes

Le tableau 7 : Niveaux de confiance, vaccination en général et vaccination HPV.

Totalité Sage femmes Gynécologues
125 36

Vaccination Gé HPV Gé HPV Gé HPV Gé HPV
89 59 65 39 17 13 7 7

Confiant 71% 47% 84% 51% 47% 36%

Modérément 30 33 11 23 14 8 3 0

Confiant 24% 26% 14% 30% 39% 22%

Peu confiant 5 19 1 8 4 9 0 3
4% 16% 1% 10% 11% 25%

Pas confiant 1 14 (11%) 0 7 1 6 0 0
1% 9% 3% 17%
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Le diagramme suivant présente les niveaux de confiance pour les vaccins en général et pour
le vaccin HPV, chez les médecins (traitants et gynécologues) et chez les sage femmes.

Comparaison niveau de confiance

Vaccination en général VS HPV.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

H Confiant ou modérément
confiant

M Peu ou pas confiant

Méd, Vacgé Méd, vac HPV SF, vac gé SF, vac HPV

3.3) Défiance envers les adjuvants vaccinaux

Nous avons tenté d’évaluer si la crainte d’effets secondaires lié a |la présence d’adjuvant

vaccinaux, notamment I'aluminium, pouvait étre une cause de défiance vaccinale.

8% des participants se disent tout a fait

d’accord avec le fait que les adjuvants Limitation vaccinale liée aux

représentent un danger et 12% pensent qu’ils adjuvants
représentent un danger au point de limiter
lors prescription aux seuls vaccins jugés

essentiels, soit 20% des praticiens pour qui la

présence d’adjuvant peut étre une cause de

limitation de prescription vaccinale.
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Pour prés de la moitié des participants (46%), il existe probablement un danger mais le
bénéfice est supérieur au risque, pour 16% il existe peut-étre un danger mais ils ne s’en
inquiétent pas et enfin, seul 15% des participants pensent que les adjuvants vaccinaux sont

sans danger et que leur innocuité est prouvée.

Tableau 8 : Danger des adjuvants vaccinaux

Tout a fait 10 (8%)
Probablement et ¢a limite votre prescription aux vaccins essentiels 15 (12%)
Probablement mais le bénéfice est supérieur au risque 58 (46%)
Peut-é&tre mais ¢a ne vous inquiéte pas 20 (16%)
Non, leur innocuité est prouvée 19 (15%)
Autre 3 (2%)

Nous avons étudié la fréquence de proposition de la vaccination HPV en fonction de leur
crainte ou non d’un danger lié aux adjuvants vaccinaux. Nous observons, comme présenté
dans le diagramme ci-dessous, que les professionnels craignant I'usage des adjuvants

prescrivent moins la vaccination HPV.

Diagramme : Fréquence de proposition de la vaccination selon la crainte ou non d’un danger
lié a 'usage des adjuvants vaccinaux.

100 -
20 - W Jamais
M rarement

60 -

parfois
40 - PN

/ B Régulierement
20 A B Systématiquement
0 r 1

Oui Non

Oui : réponses « tout a fait » ou « probablement et ¢a limite ma prescription aux vaccins essentiels » a la
question sur les dangers des adjuvants. Non : Réponses « Probablement mais le bénéfice est supérieur au
risque » ou « Peut-étre mais ¢a ne vous inquiéte pas »ou « non » a la question sur les dangers des adjuvants
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3.4) Impact des polémiques

Nous avons ensuite cherché a savoir si la crainte de survenue de maladie auto-immune était
un facteur de limitation de prescription. Comme nous I'avons vu, des maladies auto-
immunes peuvent survenir au décours d’une vaccination. Celles-ci joueraient le role de
stimulus non spécifique du systeme immunitaire mais il n’existe pas d’avantage de cas dans
les groupes de patientes vaccinées par rapport aux patients non vaccinées, sauf pour
d’exceptionnel cas de syndrome de Guillain Barré, la plupart du temps résolutif sans séquelle

[54]

34% des professionnels ont déclaré étre partiellement ou tout a fait d’accord avec le fait que
les polémiques a I'introduction du vaccin de I’'HPV sont un frein a leur prescription. 72% ont
déclarés que ce n’est pas le cas, que ¢a soit parce qu’ils estiment que le rapport bénéfice
risque reste en faveur de la vaccination (18%), parce qu’ils pensent qu’il n’existe pas de lien
statistique démontré (en dehors du syndrome de Guillain Barré, 18%) ou pour ces deux
raisons (26%).

Tableau 9: Limitation de la prescription du vaccin HPV lié aux polémiques sur les maladies
auto-immunes

Oui, partiellement 34 (27%)
NON vous pensez qu'il n'existe pas de lien statistique démontré (en dehors de 22 (18%)
rare Guillain barré)

Non, vous estimez le rapport bénéfice risque en faveur de la vaccination 22 (18%)
Les deux réponses précédentes 33 (26%)
Autres 5 (4%)

Cette crainte de la survenue de maladies auto-immunes liées a la vaccination est d’avantage
présente chez les sages-femmes ayant participé par rapport aux médecins (gynécologues et

MT) comme le présente le diagramme ci-dessous.
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Limitation vaccination HPV liée aux polémiques (MAI)

80
70
60
50
40
30
20
10

B Médecins

M Sages-femmes

Oui tout a fait Oui Non
partiellement

MAI : maladie auto-immunes

3.5) Efficacité a long terme

On s’est ensuite demandé si I'absence de données sur I'efficacité a long terme pouvant étre

un facteur limitant la prescription.

60% des participants se disent tout a fait ou plutét d’accord avec I'idée que la généralisation

de la vaccination devrait se faire aprés I'obtention de d’avantage de recul sur |'efficacité des

vaccins HPV.
Oui tout a fait 38 (30%)
Tableau 10 ci-contre : Nécessité de plus de recul avant la Plutodt d’accord 37 (30%)
généralisation de la vaccination HPV. Plutét pas d’accord 14 (11%)
Pas d’accord 31 (25%)
Autres (commentaires) 5 (4%)

La possibilité de commentaire était laissée a ceux qui répondaient « autres ».

5 commentaires ont été laissés, un médecin évoquait la question des rappels qui n’est pas
élucidée aujourd’hui. En effet, 'immunité a trés long terme n’est pas encore prouvée La
surveillance du taux d’anticorps résiduel devrait répondre a cette question dans les années a

venir.
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Deux médecins, soulignaient I'absence de diminution prouvée de la mortalité. En revanche,

un médecin exposait le cas de I’Australie pour justifier d’un recul suffisant. Un médecin

indiquait la nécessité de suivi de la survenue des syndromes de Guillain Barré.

3.6 ) A propos de l'influence des laboratoires.

Non 2 (1%)
73% des participants pensent que les laboratoires pharmaceutiques

Plut6t non 20 (16%)
ont pu avoir un impact sur les recommandations vaccinales en France.

Plutot oui 56 (45%)
Tableau 11( a droite) : Perception de I'impact des laboratoires
pharmaceutiques sur les recommandations vaccinales. Tout a fait 47 (38%)
Non 18 (14%) lls sont 30 % a penser qu’il est tout a fait vrai qu'il puisse y

avoir des conflits d'intéréts entre les laboratoires

Cas isolés 19 (15%) pharmaceutiques et les autorités sanitaires a I'origine de
Parfois 41 (33%) dissimulation des effets secondaires des vaccins.
Tout a fait 37 (30%) Tableau 12 (a gauche) : Possibilité d’'une dissimulation des

effets secondaires des vaccins par conflits d’intérét.

Ne sait pas 10 (8%)

Le colt est également jugé excessif par 2 % des participants.

Il est de 122,10 euros par injection par gardasil et 110,34 euros
par injection pour cervarix.

Tableau 13 ci-contre : Co(t trop élevé des vaccins HPV

Non 18 (15%)
Plut6t non 41 (33%)
Plutot oui 36 (29%)
Tout a fait 29 (33%)
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3.7) Crainte d’une baisse d’observance du dépistage.

La protection offerte par le vaccin n’était
pas totale, le suivi par FCV reste essentiel.
20 % des praticiens redoutent une baisse
d’observance chez une majorité de patiente

et 42 % chez une minorité de patiente.

Le tableau 14 exposant les résultats est

disponible en annexe 3.

Diminution observance dépistage
par FCV.

Minorité
42%

4) Acceptabilité de la vaccination par les patientes

Parmi ceux ayant répondu, 8% des professionnels disent avoir tres souvent ou fréquemment

des refus pour la vaccination en général alors qu’ils sont 43% a donner cette réponse pour la

vaccination HPV. A l'inverse, 88% disent avoir peu souvent ou rarement des refus pour la

vaccination en général contre 34% pour la vaccination HPV.

16 personnes n’ont pas répondu a la question sur la vaccination en général (4 médecins, 8

sages-femmes et 4 gynécologues)

Pour la vaccination HPV, 13 personnes n’ont pas répondu.

Un médecin a souligné le fait qu’étant lui-méme contre la vaccination HPV, il ne la proposait

pas et ne pouvait donc pas y répondre. C’est probablement le cas d’au moins une partie des

participants qui n’ont pas répondu.
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Tableau 15 : Refus de la vaccination par les patientes

I Vaccination en général Vaccination HPV

Tres souvent 0 13 (12%)
Fréquemment 9 (8%) 35 (31%)
La moitié 4 (4%) 26 (23%)
Peu souvent 39 (36%) 26 (23%)
Rarement 25 (52%) 12 (11%)
Pas répondu 16 13

Refus vaccination par les
patientes

100
80
60
40
20

H Frequent ou souvent

B Rare ou jamais

Vaccination Vaccination
en général HPV

Aprés explication sur les bénéfices risques, 25 % des professionnels disent arriver
fréguemment ou souvent a faire changer les patientes d’avis, 41% disent y arriver parfois.
Seuls 11% disent y arriver rarement. 23% répondent gu’ils ne savent pas, probablement
parce qu’ils n’essaient pas de convaincre les patientes, soit par manque de temps, soit parce

gu’ils ont eux-mémes un avis défavorable sur la vaccination HPV.

Acceptation du vaccin apres explications

B Rarement ou jamais M Parfois ™ Fréquemment ou souvent M Ne sait pas
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9% des praticiens pensent que les adjuvants sont une cause de refus la vaccination, 55%
d’entre eux pensent que c’est le cas pour certaines patientes et 25% pour une minorité de

patientes.

Tableau 16 : Refus vaccination HPV lié aux adjuvants.

Non 10 ((8%)
Minorité 31 (25%)
Pour certains 69 (55%)
Tout a fait 11 (9%)
Ne sait pas 4 (3%)

57% des praticiens pensent que les polémiques sur la vaccination en générale sont une

cause de refus de la vaccination HPV(souvent ou fréquemment).

64% pensent que les polémiques spécifiques sur la vaccination HPV sont une cause de refus

de la vaccination HPV par les patientes (souvent ou fréquemment).

Ces polémiques font souvent le lien entre la vaccination et la survenue de maladies auto-

immunes.

Tableau 17 : Refus de la vaccination HPV lié aux polémiques

: Polémiques sur la : Polémiques spécifiques sur
vaccination en générale vaccination HPV
Jamais 0 2 (2%)
Rarement 6 (5%) 6 (5%)
Parfois 47 (38%) 36 (29%)
Souvent 44 (35%) 43 (34%)
Fréguemment 28 (22%) 38 (30%)
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Le fait que cette vaccination fasse référence a 'activité Assezd’accord 47 (38%)

sexuelle peut-étre une limite a son acceptation pour 46 %

Tout a fait 11 (8%)
des professionnels (38% assez d’accord, 8 % tout a fait d’accord
d’accord) Ne sait pas 12 (10%)

Tableau 17 ci-contre: Référence a I'activité sexuelle, limite a
I'acceptabilité.

Enfin, 83% des praticiens pensent que les patientes se tournant vers les médecines

alternatives sont plus réticentes envers les vaccinations. (Tableau 18, annexe 3)

5) Pistes d’améliorations

74% des participants se disent suffisamment informés (22% tout a fait, 52% plutot oui).

Néanmoins, 82% seraient demandeurs d’outils de communication a destination des

patientes

Le manque de temps en consultation participe a la faible couverture vaccinale HPV pour 42%
d’entre eux et une consultation dédiée améliorerait la couverture vaccinale pour 61% des
praticiens. Le fait de coupler la vaccination HPV avec le rappel DTCoq polio en abaissant I'age

de la vaccination devrait améliorer la couverture vaccinale pour 67 % d’entre eux.

Pour cette partie, les différents tableaux de réponses (19-23) sont disponibles en annexe 3.
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I1) Etat des connaissances et opinion des meres a la
Réunion

1)Méthodologie

La deuxieme partie de ce travail consistait a recueillir I’avis des meres de filles en age d’étre

vaccinées.

Un questionnaire a été distribué aux filles de 4°™ et 3°™ de trois colléges de la ville de St
Pierre, a destination de leur mére. 200 questionnaires ont été déposés dans un des colleges,

180 dans un autre et 120 dans le troisieme soit 500 questionnaires distribués.

Finalement, un des directeurs ayant initialement accepté de participé a I'enquéte a changé
d’avis et seuls deux colléges ont participé, avec 320 questionnaires qui ont effectivement pu

étre distribués aux éleves.

2) Analyse de la population

85 questionnaires ont pu étre récupérés.

L’age moyen des meéres ayant répondu au questionnaire était de 42 ans, et I’dge moyen des
filles scolarisés dans I'établissement était de 13 ans. 24 méres avaient au moins une autre

fille soit 28%.

22% des meéres avaient un niveau collége, 27% un niveau lycée et 51% un niveau études

supérieures.
36% étaient sans profession, 64% travaillaient, dont 11% dans le domaine médical.

11 patientes soit 13% avaient un antécédent d’infection ou de pathologie liée a I'HPV.

Aucune n’a eu un antécédent personnel de cancer du col.

Les patientes ayant eu un antécédent de pathologie cervicale surveillée et/ou traitée (laser
ou conisation) sont au nombre de 10. On remarque que ces patientes n’ont pas toujours
conscience de I'association de leur pathologie a I'infection HPV puisque 6 (60%) d’entre elles

ne déclarent pas d’antécédent d’infection a HPV.
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20% des patientes déclarent un antécédent lié a I’'HPV chez un proche, 14% un cancer du col

chez un proche.

Tableau 24 : Caractéristiques de la population

Age moyen fille
Au moins deux filles
Niveau scolaire

e College

e Lycée

e Etudes supérieures
Profession

e Sans

e Salarié (HM)

e Indépendant (HM)
e Fonctionnaire (HM)
e Cadre (HM)

¢ Domaine médical

Antécédent personnel lié a HPV
e Infection HPV
Pathologie cervicale surveillée
e Traitement laser/conisation
e Cancer du col
Antécédent chez des proches,
lié a ’'HPV
e Infection HPV
e Pathologie cervicale surveillée
e Traitement laser/conisation
e Cancer du col
HM : Hors profession médicale

3) Connaissance et point de vue des meres sur la

13ans
24 (28%)

19 (22%)
23 (27%)
43 (51%)

31 (36%)
26 (31%)
5 (6%)
12 (14%)
2 (2%)
9 (11%)

11 (13%)
5
4
8
0

17 (20%)

5
4
7
12 (14%)

vaccination

3.1)Opinions sur la vaccination

Les avis sur la vaccination en général étaient globalement favorables (plutot favorable et

tout a fait favorable) dans 73% des cas
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Parmi celles ayant répondu « ca dépend » 7 méres ont laissé un commentaire, dont 5

disaient étre favorables aux vaccins obligatoires, 1 a ceux préconisés par son médecin

traitant et une mere répondait « la grippe ».

Les avis sur la vaccination HPV étaient plus mitigés avec seulement 35% d’avis globalement

favorable (12% d’avis tout a fait favorables et 23% d’avis favorables). 26% des meres

n’étaient pas favorables.

80
70
60
50
40
30
20
10

Vaccination en Vaccination HPV
général

Avis sur les vaccination

M Pas ou plutdt pas
favorable

H Plutét ou tout a fait
favorable

Tableau 25 : Avis des méres sur la vaccination

Vaccination Générale

NSP 4 (5%)
Pas favorable 5(6%)
Pluto6t pas favorable 3 (3%)
Plutot favorable 39 (46%)
Tout a fait favorable 23 (27%)
Ca dépend 11 (13%)

3.2)Vaccination des filles

Les meres ont déclaré que leurs filles étaient ou
seraient vaccinées dans seulement 18% des cas et
39% ont déclaré que leur fille ne sera pas vaccinée.
43 % des patientes n’ont pas encore pris de
décision.

Vaccination HPV
21 (25%)
22 (26%)
12 (14%)
20 (23%)
10 (12%)

Vaccination des
filles oui

Ne sait
pas
43%
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3.3) Avis des filles dans la prise de décision

Nous avons demandé aux meres la
place de I'avis de leur fille dans leur
décision de la faire ou non vacciné. En
effet, cette question a pour but
d’évaluer I'impact d’une potentielle
campagne d’information des filles,
finalement les premiéres concernées,

sur la couverture vaccinale.

26% des meres déclarent qu’elles
suivront I'avis de leur fille et 46%

gu’elles le prendront en compte

Avis des filles dans la décision
de vacciner contre HPV.

méme si ce sont elles qui prendront la décision finale.

3.4) Perception des meéres de l'intérét de la vaccination HPV

Ne sait pas
33%

Inutile
24%

Perception de l'utilité de la
vaccination par les meres

La vaccination HPV est jugé utile
par 44% des meres, inutiles pour

23% des meres.

33% des méres ont déclaré ne pas

savoir si ce vaccin est utile ou non.

Cette question comportait une partie commentaire libre. 12 meres ont laissé des

commentaires, uniquement des méres le jugeant inutile ou n’ayant pas d’avis. Parmi elles, 6

remettait en cause son efficacité, en parlant notamment de la nécessité de continuer le suivi

par FCV ou en exprimant le fait qu’elle-méme n’ont pas été vaccinée et n’ont pas eu de
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soucis pour autant. 7 d’entre elles abordaient la question de la sécurité du vaccin, ces
commentaires seront vu dans la partie appropriée. Une disait ne plus savoir qui écouter tant

les avis qu’elle peut entendre different.

Par ailleurs, d’une maniéere assez

logique, on observe que les meres Vaccination des filles selon

. N , perception de l'intérét du vaccin
jugeant le vaccin utile, sont d’avantage

a avoir ou a vouloir vacciner leur fille. 100%
o 80%
En effet, elles sont plus de 40% dans le .
60% Ne sait pas

; i i 40%

groupe jugeant le vaccin utile et 20; # Fille non vaccinde
0

aucune dans les groupes jugeant le 0% B Fille vaccinée

Vaccin Vaccin Ne sait
HPV HPV pas
utile inutile.

vaccin inutile. Il est important de

remarquer que dans le groupe ne

sachant pas se prononcer sur |'utilité du vaccin, aucune mére n’a vacciné ou ne compte

vacciner sa fille, et que 63% des méres sont hésitantes.

3.5)Impact du niveau de connaissance sur I'opinion et la
décision des meéres.

Un score de connaissance des meres a été établi selon le tableau 24 en annexe 5

La réponse correcte a la question de la transmission pendant les rapports sexuels attribuait 2
points. En revanche, une réponse fausse donnait un score nul d’emblée aux deux autres
guestions sur la transmission, qui reposaient sur la connaissance du caractére sexuellement

transmissible de l'infection HPV. Ces deux questions n’étaient que sur 1 point chacune

La moyenne était a 2.23 sur 6. Chez les méres jugeant la vaccination utile, elle était a 2,9
alors gu’elle était a 1,6 chez les patientes jugeant la vaccination inutile, ce qui amene a
penser que les meres qui ont acquis des connaissances sur I’'HPV ont d’avantage conscience

de lI'intérét de la vaccination.
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Nous avons cherché a confirmer cette hypothése. Nous avons repartis les méres en deux
groupes selon leur score. Le score était jugé faible entre 0 et 3 points et bon entre 4 et 6

points.

D’une part, nous nous sommes demandé si I'opinion des méres était plus souvent favorable

si elles avaient un niveau de connaissance jugé élevé sur |'infection par HPV.

Les résultats selon le score sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 25 : Opinion sur la vaccination selon score de connaissance

Score 0-3:64 4-6:21
NSP 21 (33%) 0

Pas favorable 21 (33%) 1 (5%)
Pluto6t pas favorable 8 (12%) 4 (19%)
Plutét favorable 10 (16%) 10 (47%)
Tout a fait favorable 4 (6%) 6 (29%)

NSP : Ne sait pas

64 personnes ont un score jugé faible et 21 un score jugé bon.

Parmi les patientes ayant un score faible, 45 % sont globalement pas favorable et 24%
globalement favorables. L’opinion sur la vaccination HPV chez les meres ayant un bon score
de connaissance est meilleure. 76 % sont globalement favorables et 19% globalement pas

favorables dont une seule se déclare non favorable.

Le graphique ci-dessous expose les différences d’opinion selon le score de connaissance

Comparaison des opinions sur la
vaccination HPV selon score de
connaissance

80
60
40 M Score 0-3
M Score 4-6
20
0
Ne sait pas Pas ou plutot Tout a fait ou
pas favorable plutot favorable
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D’autre part, nous avons analysé le taux de vaccination, effective ou prévue, des filles selon

ce méme score de connaissance des meres.

Tableau 26 : Vaccination des filles selon score de connaissance de leur mére.

Score 0-3 (64) 4-6 (21)
Oui 6 (9%) 9 (43%)
Non 28 (44%) 5 (24%)
NSP 30 (47%) 7 (33%)

On remarque que les filles sont d’avantage vaccinées dans le groupe des meéres ayant

obtenu un bon score, par rapport a celles ayant obtenu un score faible.

Les résultats sont repris dans le diagramme ci-dessous.

Comparaison de la vaccination des filles
selon le score de connaissance des méres

50
40
30
20
10

Oui Non Ne sait pas

M Score 0-3 MW Score 4-6

Au total, Ces données évoquent une probable participation d’'un manque de connaissance
sur la responsabilité de 'HPV dans le cancer du col et sur son mode de transmission, dans la

faiblesse de la couverture vaccinale, a la Réunion.

4) Défiance vaccinale

65% des patientes pensent que la vaccination contre I’'HPV peut avoir des effets secondaires

graves. Parmi elles, seul 14% vaccinent leur fille.

Seul 13% pensent que le vaccin est sans risque et parmi elles, 45 % vaccinent leur fille.
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Tableau 27 : Effets secondaires graves selon les méres

| Tout a fait 19 (22%) |

Plut6t oui 36 (43%)
Plut6t non 7 (8%)
Non 4 (5%)
Ne sait pas 19 (22%)

50
40
30
20
10

Vaccination HPV des filles selon crainte
des meres d'effets secondaires graves

B Meére redoutant des
effets secondaires
graves

B Mere ne craignant
pas d'effet
secondaire grave

Fille Fille non  Ne sait
vaccinée vaccinée pas

Les adjuvants vaccinaux sont redoutés au point de refuser certaines vaccinations chez 27%

des meéres. Seuls 10 % des meéres les estiment sans danger.

Tableau 28 : Défiance envers les adjuvants vaccinaux

[ Non 1 9(10,5%)
Oui mais sans remettre en cause la vaccination 44 (52%)
Oui au point de refuser des vaccinations 23 (27%)

Ne sait pas

9 (10,5%)

Enfin, 59% des meres pensent que
I'industrie pharmaceutique peut
faire pression sur les pouvoirs
publics afin de vendre des vaccins
(33% tout a fait d’accord, 26%

plutét d’accord).

Seul 12% des patientes ne sont pas

d’accord avec cette affirmation.

Pression de l'industrie
pharmaceutique

Plutot pas o
pas d'accord
12%
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5) Source d’information des meéres

La principale source d’information déclarée par les meres est leur médecin traitant ou

gynécologues, pour 49% d’entre elles, viennent ensuite les sites internet grand public (GP),

les médias, les sites internet officiels (O), la famille ou les amis et les forums.

Sources d'informations

50
40
30
20
10 B % des meres
0 - r r r r f
Q& N o (@) 4 %
& & &L
& S < C W e
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& & &S
X e ¢)
& S <

6) Place du médecin traitant dans la prise de décision.

Pour ce quiest de la

recommandation de la
vaccination HPV, 26% des
patientes disent suivre le
conseil de leur médecin 6%
traitant et 68 % le prennent
en compte mais recherchent
d’autres sources
d’information pour prendre
leur décision.

Non

Suivi de la recommandation du médecin sur la
vaccination HPV

Oui,
complétement
26%

Seules 31% des patientes disent que leur médecin leur a recommandé la vaccination, 58% disent qu’il
n’a pas abordé le sujet. 2% des patientes se sont vu déconseiller le vaccin par leur médecin.
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I11): Discussion

1) Cohérence interne :

Le principal biais de cette étude est un biais de sélection.

En effet, les professionnels ayant répondu au questionnaire ne sont pas nécessairement
représentatifs de la population des praticiens a la Réunion. L'effectif était finalement assez
faible, notamment en ce qui concerne les sages-femmes pour lesquelles les conclusions

doivent étre prudentes.

En ce qui concerne les méres, de la méme maniere, I’échantillon était relativement faible et
basé sur le volontariat. Il est possible que les plus défavorisées d’entre elles n’aient pas pu
répondre en raison de difficulté liées a la lecture. En effet, d’aprés I'enquéte
INSEE/Information Vie Quotidienne menée a La Réunion en 2011, 116 000 personnes sont
concernées par le phénomene de l'illettrisme, soit 22,6 % des 16-65 ans ayant été scolarisés
a La Réunion, c’est 3 fois plus qu’en France métropolitaine (7,4). Il en ressort également
gu'un jeune sur sept se trouve en situation d'illettrisme. L’échantillon de meres ayant
répondu parait issu d’un meilleur niveau socio-économique que la moyenne a la Réunion car
seul 64% des meéres déclarent avoir un emploi alors que d’apres I'INSEE, le taux d’emploi
chez les femmes a la Réunion est autour de 40%. [55]

Par ailleurs, le contexte politique actuel a pu influencer les réponses pendant la période de
recrutement. En effet, la ministre de la santé, Agnés Buzyn, a pour projet de rendre
obligatoire 11 vaccin dés 2018 (poliomyélite, tétanos, diphtérie rougeole, oreillons, rubéole,
infections a pneumocoque, a méningocoques C, a Hib et enfin hépatite B). Cette annonce,
vivement critiquée par les mouvements anti-vaccinaux, fait débat actuellement. D’ailleurs,
plusieurs méres ont signalées étre opposées a la vaccination obligatoire dans les zones de

commentaire libre du questionnaire.
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2)Etats des lieux de la vaccination HPV a la Réunion.

92 % des praticiens se déclarent favorables a la vaccination en général. Cette tendance était
plus marquée chez les médecins avec 99% d’avis favorables que chez les sages-femmes qui
étaient 87% a étre globalement favorables. Il semble donc exister une défiance vaccinale
pour la vaccination en générale chez les sages-femmes, qui parait en revanche marginale

chez les médecins ayant participé a I'étude.

Concernant, la vaccination contre HPV, les scores étaient moins bons avec 71 % d’avis
favorables. Encore une fois, les sages-femmes sont moins enclines a vacciner avec 56% d’avis
favorables contre 77% pour les médecins traitants. La différence observée peut s’expliquer
par la formation des sages-femmes d’avantage axée sur le suivi de grossesse. Il serait
intéressant de voir si des différences existent entre celles ayant le DU de Contraception et
prévention en gynécologie et celles ne I'ayant pas. Néanmoins, compte tenu du faible
nombre de sages-femmes ayant participé, la différence observée peut étre liée a un simple

biais de sélection.

Concernant les méres interrogées, les avis sur la vaccination en général étaient globalement
favorables dans seulement 73% des cas. Les avis sur la vaccination HPV étaient plus mitigés

avec seulement 35% d’avis globalement favorable.

Les meres ont déclaré que leurs filles étaient ou seraient vaccinées dans seulement 18% des
cas et 39% ont déclaré que leur fille ne sera pas vaccinée. 43 % des patientes n’ont pas
encore pris de décision et on peut penser qu’aprés une information compléte, ces patientes

seraient susceptibles de faire vacciner leur fille.

Nous pouvons remarquer que les recommandations vaccinales sont globalement bien
connues, avec 83% de réponses justes, 90% chez les médecins traitant, et 72% chez les

sages-femmes.
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Bien qu’il ne s’agisse pas a proprement par de la vaccination HPV, notre étude a souligner le
fait qu’une proportion non négligeable de professionnels de santé (24%) n’ont pas
connaissance des nouvelles recommandations du FCV a débuter a 25 ans et non plus 18. Ce
point est important a corriger pour éviter le suivi et le traitement inutile de lésions

intraépithéliales cervicales.

3) Pistes d’amélioration de la couverture vaccinale

3.1) Justification de l'intérét de la vaccination

Nous avons pu mettre en évidence le fait que les connaissances sur l'infection a HPV sont

imparfaites chez les praticiens.

Une partie d’entre eux sous estiment ou ignorent les risques d’infection a HPV (30%),les
risques liés a la conisation (41%) , la gravité du cancer du col (78%), ou encore |'efficacité du

vaccin (32%).

Par ailleurs, la sensibilité du dépistage par FCV est surestimée par 48%. Le fait qu’il existe un
moyen de dépistage des lésions pré cancéreuse du cancer du col est un argument
fréquemment utilisé par les mouvements anti-vaccinaux. Or, il est important que les
professionnels aient a I’esprit le fait qu’il ne permet pas une protection totale, méme

lorsqu’il est bien conduit.

Un autre argument utilisé par les mouvements anti-vaccinaux est la crainte d’une diminution
de I'observance au dépistage par FCV chez les patientes vaccinées qui pourrait étre a
I'origine d’'une augmentation des cas de cancers du col, dans la mesure ou la protection
offerte par le vaccin n’est que partielle. 20% des participants pensent en effet que ce sera le
cas chez une majorité de patientes. Or, comme nous |’avons vu, le dépistage est déja loin
d’étre optimal puisque 50% des patientes ont un suivi insuffisant (données HAS). Le
dépistage reste recommandé et I’hypothése d’une possible diminution d’observance ne

devrait pas remettre en cause d’utilité de la vaccination. Par ailleurs, I'arrivée du nouveau
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Gardasil étendu a 9 génotypes devrait fournir une protection plus étendue, couvrant jusqu’a

90% des cancers du col.

Nous avons pu montrer, grace au score évaluant les connaissances, que les praticiens bien
informés étaient plus a méme de proposer la vaccination par rapport a ceux qui sous-

estiment les risques de I'infection HPV et de I'efficacité vaccinale (86% contre 54%).

Une formation des praticiens, rappelant les points développés ci-dessus, serait donc un
probable facteur d’amélioration de la couverture vaccinale. D’une part, elle devrait favoriser
I’'adhésion des professionnels a la vaccination HPV et donc leur recommandation aux

patientes.

D’autre part, nous avons vu que 26% des méres disent suivre le conseil de leur médecin en
terme de vaccination et 68% le prennent en compte. Il est donc essentiel que le médecin soit
convaincu de l'utilité de ce vaccin et soit capable d’exposer les arguments aux patientes et a

leur mére.

Du coté des meres, seuls 43% d’entre elles percoivent la vaccination HPV comme utile et
parmi elles, 40% ont (ou vont) vacciné leur fille alors qu’aucune mere ne I’a fait parmi celles
la jugeant inutile. Les méres ayant un bon niveau de connaissance sont d’avantages a étre
favorables a la vaccination HPV (76 % contre 45%) et leur fille sont d’avantage vaccinée (43%
contre 9%). Ces données sont en faveur d’une participation du manque d’information des
meres concernant I'intérét du vaccin, dans la faible couverture vaccinale.

Ce point est souligné par le Pr. Pierre BEGUE, membre de I’Académie de médecine qui écrit
en 2012 que « la société occidentale remet en question la justification de certains vaccins de
routine, n’en percevant plus le bénéfice pour les maladies disparues. Toutes les enquétes

concluent au manque d’information des parents d’enfants non ou mal vaccinés » [ 56].
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3.2) Réduction la défiance vaccinale

De nombreux arguments sont utilisés par les mouvements anti-vaccinaux, dont certains
dépassent le champ de la vaccination HPV voire méme de la vaccination tout court.

Des crises sanitaires (sang contaminé, affaire du Mediator, levothyrox.) ainsi que des crises
concernant directement la vaccination (notamment la gestion imparfaite d’un lien
hypothétique entre vaccination contre I’'hépatite B et sclérose en plaques) ont provoqué
une relative perte de confiance dans l'industrie du médicament, les autorités de santé et la

profession médicale.

De plus, les médecins sont parfois eux-mémes sensibles a des arguments hostiles a
certaines vaccinations. Sur le plan national, on peut citer le Pr Joyeux, radié de I'Ordre des
Médecins en décembre 2016 (en cours d’appel). Dans notre département, I’'Union régionale
des Médecins Libéraux de la Réunion a diffusé une note d’information (annexe 6) sur la
vaccination HPV mettant en question son efficacité a distance, ses effets secondaire a long
terme et surtout, présentant le dépistage par FCV comme un moyen « de guérir le cancer du
col avant méme qu’il ne se manifeste ».

Par ailleurs, le site internet de I’association Med Océan, Association indépendante de
formation médicale continue et de développement de la qualité, de I'évaluation et de la
recherche en santé de I'Océan Indien, regroupe de nombreux articles et vidéos contre la
vaccination HPV. Plusieurs arguments sont évoqués sur ce site et par les divers mouvements

anti-vaccinaux contre la vaccination HPV.

e Les adjuvants vaccinaux sont une cause de limitation de prescription chez 20% des
praticiens. 46 % les considerent dangereux sans pour autant limiter leur prescription. 27%
des méres disent limité les vaccinations en raison des dangers des adjuvants et seuls 10 %
des méres les estiment sans danger. Pourtant, I'aluminium est utilisé dans les vaccins
obligatoires depuis des dizaines d’années. Concernant la myofasciite a macrophages,
L’AFSSAPS et 'HCSP ont conclu a I'absence de lien de causalité entre la Iésion histologique
et le syndrome décrit. L'HCSP affirme dans son rapport de 2013 [57] que « les données

scientifiques disponibles a ce jour ne permettent pas de remettre en cause la sécurité des

67



vaccins contenant de I'aluminium, au regard de leur balance bénéfices/risques » La
diffusion de cette information devrait pouvoir rassurer une partie des praticiens et du

grand public, méme si des études sont toujours en cours par le Professeur Gherardi [58].

e La crainte de survenue d’effets indésirables graves tel que des maladies auto-
immunes est un frein a la prescription de la vaccination HPV pour 34% des professionnels.
65% des méres pensent qu’elle peut avoir des effets secondaires et parmi elles, seul 14%
vaccinent leur fille alors que celles qui pensent que le vaccin est sans risque les vaccinent
dans 45% des cas. Les résultats de I’étude réalisée conjointement par '’ANSM et
I’Assurance Maladie montrent que la vaccination par HPV n’entraine pas d’augmentation
du risque global de survenue de maladies auto-immunes, confirmant ainsi les données de
la littérature francaise et internationale [54]. Une augmentation du risque de syndrome de
Guillain-Barré aprés vaccination contre les infections a HPV apparait toutefois probable. De
surcroit, ses conséquences sont limitées (1 a 2 cas pour 100 000 filles vaccinées). On peut
penser qu’une information éclairée des médecins et des patientes sur ce point permettrait

d’améliorer la couverture vaccinale.

o L’efficacité du vaccin est également remise en cause. En effet, du fait de I'histoire
naturelle longue entre 'infection HPV et la survenue du cancer du col, les réels effets de la
vaccination ne seront mesurables que des années apres. Néanmoins les résultats de
I’étude écossaise montrant une réduction significative des Iésions intraépithéliales, chez

les patientes vaccinées, en population générale, sont encourageants[30]

e Laquestion de I'efficacité a long terme est également soulevée. Effectivement, nous
avons observé que 60% des participants sont d’accord avec I'idée que la généralisation de
la vaccination devrait se faire aprés I'obtention de d’avantage de recul sur |'efficacité des
vaccins HPV. Effectivement, la question de la nécessité d’un rappel n’est pas encore
résolue mais le suivi a long terme du taux d’anticorps résiduel chez les patientes suivie
dans les études permettra d’y répondre et il sera toujours temps de proposer un rappel si

nécessaire.
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e 73% des praticiens pensent que les laboratoires pharmaceutiques ont pu avoir un impact
sur les recommandations vaccinales en France et 30% qu’il puisse y avoir une
dissimulation des effets secondaires par conflit d’intérét. 59% des méres pensent que les
laboratoires pharmaceutiques pensent faire pression sur I'état par intérét financier. La
guestion de la confiance dépasse probablement le champ de la vaccination et de la
médecine avec les différents scandales politiques médiatisés. Sur le plan de la santé, une
voie d’amélioration de la confiance pourra étre obtenue par I'acces libre aux données. La
transparence implique aussi la diffusion des informations scientifiques sur la vaccination
(bénéfices, risques...), méme lorsque celles-ci sont sujettes a controverse. La décision
récente de I'European Medicine Agency de diffuser dans le public les données des essais
cliniques transmises par les industries du médicament constituent une avancée tres
significative dans cette direction. Par ailleurs, les conflits d’intérét des experts ou

intervenants devraient systématiquement étre déclarés.

3.3) Proposition d’actions d’améliorations

En premier lieu, il est nécessaire d’apporter aux professionnels de santé concernés par la

vaccination une information éclairée sur les différents points que nous avons soulevés.

En effet, une étude menée aupres des médecins généralistes confirme qu’ils recommandent
plus souvent les vaccins s’ils se sentent a I'aise pour expliquer les bénéfices et les risques aux
patients et s’ils ont confiance dans les sources officielles d’information et moins souvent s’ils
ont la perception d’effets indésirables fréquents ou qu’ils doutent de I'utilité du vaccin

[59,60]

Une lettre d’information pourrait étre diffusée a I'ensemble des professionnels. Des
conférences pourraient étre proposées, néanmoins, 74% des participants se disent

suffisamment informés et il n’est pas sure qu’ils souhaitent y participer.

Le rapport de la concertation citoyenne sur la vaccination [61] insiste également sur la

nécessité de renforcer le temps d’enseignement sur la vaccination au cours de la formation
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initiale des étudiants en médecine, en pharmacie, les étudiants sages-femmes et les

étudiants infirmiers ainsi qu’au sein des programmes de formation continue.

Il est nécessaire que les praticiens puissent prendre le temps d’expliquer aux patientes et a
leur mére I'intérét de la vaccination et qu’ils puissent les rassurer sur les risques. En effet, les
médecins représentent pour les méres ayant participées la premiére source d’information.
Le manque de temps en consultation pourrait étre contourné par la mise en place d’'une
consultation dédiée. Cependant, pour une partie de la population Réunionnaise,
I’éloignement du cabinet médical lié a la géographie locale et/ou I'absence de véhicule limite
les consultations. Le fait de coupler la vaccination HPV avec le rappel DTCoq polio en
abaissant I’dge de la vaccination pourrait permettre d’améliorer la couverture vaccinale, il
est donc nécessaire que les praticiens aient bien conscience de la possibilité de les réaliser le

méme jour or seuls 66% des participants le savent.

Par ailleurs, la complexité du parcours de vaccination qui implique une ordonnance
médicale, un achat en pharmacie puis une vaccination médicale peut favoriser une certaine
inertie a I'’égard de la vaccination et décourager les familles. La mise a disposition de vaccin

directement au cabinet médical serait un point a étudier.

En deuxieme lieu, il est nécessaire de fournir une information aux patientes et a leur mére.
Des brochures d’explications et/ou affiches devraient étre présentes chez les médecins
traitants, gynécologues et sages-femmes. En effet, 82% des praticiens seraient demandeurs

d’outils de communication a destination des patientes.

Méme si le médecin reste a la Réunion la premiéere source information pour les meres
interrogées, il existe une part grandissante d’autres sources d’influence dans le choix des

décisions de santé (Internet, réseaux sociaux...).
L'insuffisance de réactivité, 'inadéquation des réponses et le faible engagement des

pouvoirs publics ont laissé ces dernieres années le champ libre a la propagande anti-

vaccinale sur internet, avec des sites au nom parfois trompeurs tel que infosvaccins.fr.
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En 2016 Vaccinationinfoservice.fr, un site d’information institutionnel a I'usage du grand
public a été créé. Il a pour vocation de devenir un site unique référent, regroupant
I’ensemble des informations et savoirs sur la vaccination et doté d’un espace participatif,
soit mis en place par les pouvoirs publics. Il peut étre recommandé aux patientes qui

souhaitent obtenir des informations.

L'information devrait aussi étre dispensée a I'intention des patientes. En effet, 72% des
meéres disent qu’elles tiendront compte de I'avis de leur fille ou le suivront. L’école a deux
missions complémentaires en termes de santé publique: le suivi de santé des éléves et
I’éducation a la santé. Il serait donc logique que les jeunes filles y recoivent une information

sur la vaccination HPV.

IV) CONCLUSION :

Les réticences a la vaccination HPV a la Réunion semblent venir a la fois des parents et des

praticiens. Le défaut d’information et la défiance vaccinale envers la vaccination HPV sont
des facteurs qui participent a la faible couverture vaccinale. Une sensibilisation des
professionnels de santé, des patientes et de leur famille, au sujet de I'infection a HPV et de
ses conséquences, une politique de transparence vis-a-vis des effets secondaires, assortis a

une facilitation du parcourt de vaccination seraient des pistes d’amélioration.
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RESUME

INTRODUCTION :

Le cancer du col touche chaque année 3000 femmes en France et cause 1000 déces par an. La
vaccination HPV est disponible depuis en France depuis 2007. La couverture vaccinale a la Réunion
est médiocre, autour de 9% des patientes cibles.

METHODE :

Il s’agit d’une enquéte d’opinion aupres des professionnels de santé et des meres de patientes en
age d’étre vaccinée, a la Réunion . Un questionnaire en ligne a été adressé aux professionnels de
santé par mail a I'aide du listing du réseau périnatal de la Réunion. 500 questionnaires ont été
déposés a destination des meres de filles scolarisées en 4°™ et 3°™ de 3 colleges.

RESULTATS :

125 professionnels de santé et 85 meéres ont participés. On retrouve 71 % d’avis favorables a la
vaccination HPV chez les professionnels de santé et 35% chez les meéres. Certains praticiens sous
estiment ou ignorent les risques d’infection a HPV (30%), les risques liés a la conisation (41%), la
gravité du cancer du col (78%), ou encore I'efficacité du vaccin (32%).Le faible niveau de
connaissance est un facteur limitant la vaccination dans les deux groupes. La crainte des effets des
adjuvants vaccinaux ou des effets indésirables type maladies auto-immunes sont des facteurs
limitants a la vaccination pour les méres (respectivement 27% et 65%d’entre elles) et les praticiens
(20% et 34%). Les conflits d'intérét entre les laboratoires et les autorités de santé sont suspectés par
73% des praticiens et 59% des meéres.

CONCLUSION :

Les réticences a la vaccination HPV a la Réunion semblent a la fois venir des parents et des praticiens.
La diffusion des données actuelles de la science sur I'intérét, I'efficacité et I'innocuité de la
vaccination pourrait améliorer la couverture vaccinale contre HPV.
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Annexe 1 :Prévalence des génotype d’HPV selon les différents

cancers

Cancer du col de Putérus  71% 18% 90% Données 13
(95% d’infection unique) mondiales
76% ND ND Données 14
européennes
66% 15% 81% Données USA 24
Lésions Malpighiennes ND ND 60a 94% Données Monde 13
intra-épithéliales de haut
grade
(40% d’infections
multiples)
61% ND ND Données 14
Européennes
56% 33% 81% Données France 23
Cancer du vagin 55-60% ND ND Données monde 17
55% 18% ND Données USA 24
Cancer de la vulve 40% ND ND Données Monde 17
49"% 14% ND Données USA 2
Cancer de I'anus 70-80% 6% 75-80% Données Monde 17
80%(méme réparation 3.8% chez leshommes, ND Données USA 24
hommes/femmes) 10.8%chez les femmes
78% 7% 80% Données France 26
Cancer du pénis 48% 9% ND Données USA 24
Cancer de I'oropharynx 51% (femmes) 9.5% (femmes) ND Données USA 24
64% (hommes) 4%(hommes)
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Annexe 2 : recommandations vaccinales en France

Population ciblée

par la vaccination

Recommandations

Objectifs de la
recommandation
vaccinale

Arguments ayant
motivé la
Recommandation

Remarque

Jeunes filles
immunocompétentes
non vaccinées
antérieurement contre
les infections a HPV*

Initier la vaccination avec
GARDASIL9®: - 11-14 ans
: 2 doses

-15-19 ans (rattrapage) : 3
doses

Prévention des lésions
précancéreuses et des
cancers du col de
I'utérus* liés aux
génotypes HPV 16, 18,
31,33,4552,58

B Réduction de 90% des
cancers du col de l'utérus
@ Réduction de 60 a 90%
des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de haut
grade (CIN2 et plus)
BERéduction de
I'incidence des frottis
anormaux (au moins
30%)

Non infériorité de
GARDASIL 9® comparé a
GARDASIL® en

termes
d’immunogénicité et de
protection des infections
et des lésions dues aux
génotypes 6,11, 16 et 18
Efficacité de GARDASIL
9@ (réduction des
infections persistances et
des lésions) vis-a-vis des
génotypes additionnels
(31,33, 45, 52, 58) par
rapport a GARDASIL®

L'efficacité du

GARDASIL 9°® :

évaluée de maniere
indirecte, par rapport a
GARDASIL® et non
directement contre
placebo ou contre
CERVARIX® Observation :
il ne serait pas éthique
d’évaluer I'efficacité

de GARDASIL 9° contre
placebo car les vaccins
GARDASIL® et CERVARIX®
ont

montré une efficacité

Jeunes filles
immunocompétentes
vaccinées avec un
schéma incomplet
(GARDASIL ou
CERVARIX® ) contre
les infections a HPV*

Poursuivre la vaccination
avec le

vaccin utilisé lors de
I'initiation de la
vaccination HPV

Prévention des lésions
précancéreuses et des
cancers du col de
I'utérus* liés aux
génotypes HPV 16, 18
BRéduction de 70% des
cancers du col de 'utérus
Réduction de 50-

60% des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de haut
grade (CIN2 et plus)

Absence d’études sur
I'interchangeabilité des
vaccins CERVARIX®,
GARDASIL®,

GARDASIL 9®

Jeunes filles vaccinées
avec un schéma complet
(GARDASIL® ou
CERVARIX®) contre

les infections a HPV*

Pas de schéma de
rattrapage avec GARDASIL
9@

Prévention des lésions
précancéreuses et des
cancers du col de
I'utérus* liés aux
génotypes HPV 16, 18

Hommes ayant des
relations sexuelles avec
des hommes

- Initier la vaccination avec
GARDASIL 9°® selon un
schéma a

3 doses jusqu’a I'dge de 26
ans

Prévention des lésions
précancéreuses, des
cancers anaux et des
condylomes acuminés
liés aux génotypes
6,11,31,33,45,52 et 58
BRéduction de 85% des
cancers anaux

Non infériorité des
données
d’immunogénicité pour
les 9 génotypes chez les
gargons (9-15 ans) et les
jeunes hommes de
16-26 ans comparés aux
jeunes femmes de
16-26 ans

Faible impact
épidémiologique des
HPV additionnels
31,33,45,52,55 inclus
dans le vaccin GARDASIL
9@ par

rapport au vaccin
GARDASIL®

Pas de données
d’efficacité clinique

VIH Jeunes filles

non vaccinées
antérieurement contre
les infections a HPV*

Initier la vaccination avec
GARDASIL 9° chez les
jeunes filles de 11 a 19
ans, non

antérieurement vaccinées
avec GARDASIL® ou
CERVARIX®, selon un
schéma a 3 doses

Prévention des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de haut
grade et des cancers du
col de

I'utérus* liées aux
génotypes
16,18,31,33,45,52,58

Epidémiologie des HPV
additionnels chez les
femmes infectées par le
VIH

Pas d’études d’efficacité
et d'immunogénicité
conduites avec GARDASIL
9®
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Gargons

non vaccinés
antérieurement contre
les infections a HPV

Initier la vaccination avec
GARDASIL 99,

chez les gargons a

'age de 11 ans et en
rattrapage jusqu’a 19
ans révolus, selon un
schéma a 3 doses

Prévention des lésions
précancéreuses, des
cancers anaux et des
condylomes

Risque 60 fois supérieur
a celui d’'une population
non infectée par le VIH
Prévention des
condylomes

Pas d’études d’efficacité
et d'immunogénicité
conduites avec GARDASIL
9@ Faible impact
épidémiologique des
HPV additionnels
31,33,45,52,55 inclus
dans le vaccin GARDASIL
9® par

rapport au vaccin
GARDASIL®

Patients en attente de
transplantation ou
transplantés d’organe
solide

Jeunes filles

non antérieurement
vaccinées contre les
infections HPV*

Initier la vaccination avec
le GARDASIL 9® chez les
jeunes filles de 9 a 19 ans
selon un schémaa3
doses. Vaccin a
administrer au moment
du bilan post-greffe ou
en post-greffe

Prévention des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de haut
grade et des cancers du
col de

I'utérus* liées aux
génotypes
16,18,31,33,45,52,58

Incidence globale des
infections a HPV : 17 fois
plus élevée que

chez les personnes
immunocompétentes

Pas d’études d’efficacité
et d'immunogénicité
conduites avec GARDASIL
9@

Gargons

Initier la vaccination avec
GARDASIL 9® selon un
schéma a3

doses chez les gargons a
partir de 9 ans et en
rattrapage jusqu’a 19
ans révolus

Vaccin a administrer au
moment du bilan
post-greffe ou en
postgreffe

Prévention des lésions
précancéreuses, des
cancers anaux et des
condylomes

Faible impact
épidémiologique des
HPV additionnels
31,33,45,52,55 inclus
dans le vaccin GARDASIL
9°® par

rapport au vaccin
GARDASIL®

Patients greffés de
cellules souches
hématopoiétiques
Jeunes filles

non vaccinées
antérieurement contre
les infections a HPV*

Initier la vaccination avec
GARDASIL 9° chez les
jeunes filles de 9 a 19 ans
selon un

schéma a 4 doses (6,7,8
mois post-greffe

et rappel a 18 mois)

Prévention des lésions
malpighiennes
intraépithéliales de haut
grade et des cancers du
col de

I'utérus* liées aux
génotypes
16,18,31,33,45,52,58

Pas de donnée
d’efficacité ou
d’'immunogénicité vis-a-
vis de vaccination par
CERVARIX® , GARDASIL®
ou

GARDASIL 9°
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Annexe 3 : Questionnaire professionnels de santé.

22/09/2017 Déterminants de la vaccination HPV a La Réunion
https://docs.google.com/forms/d/1SImoggTcbO40iN3qql9kbMUKEIs6Kfye0JEgMMbBIEo/edit 1/8

Déterminants de la vaccination HPV a La Réunion

Dans le cadre de ma thése pour valider mon DES de gynécologie obstétrique, j'ai choisi de me
pencher sur la vaccination HPV. En effet, le cancer du col est le premier cancer reconnu par 'OMS
comme étant lié dans 100% des cas a une infection. Il touche chaque année 3000 femmes en
France et est responsable de 1000 déces.

Par ailleurs, les infections par HPV sont responsables des Iésions cervicales nécessitant des suivis
pouvant étre long et angoissant pour les patientes. Les traitements d'exérése peuvent avoir des
conséquences obstétricales, parfois lourdes, chez des femmes fréquemment en age de procréer.
D'autres cancers sont également liés a I' HPV dont l'incidence pourrait étre réduite par la vaccination
tel que les cancers de la vulve, du vagin, de I'anus et les cancers oro-pharyngé.

Enfin, le Gardasil offre également une protection contre les condylomes qui peuvent avoir un
retentissement psychologique important et dont les récidives peuvent rendre le traitement difficile.
La prévention primaire des Iésions cervicales est possible par la vaccination ciblant les
papillomavirus (vaccination HPV). Celle-ci est proposée en France depuis 2007. Néanmoins, la
couverture vaccinale reste inférieure a 20%.

Ce questionnaire est anonyme. L"objet de cette étude est de recueillir I'opinion des médecins
traitants, des sages-femmes, sur le vaccin HPV et sur les facteurs pouvant expliquer la mauvaise
couverture vaccinale, en particulier a La Réunion. Je vous remercie d'avance de votre participation.

1. Etes-vous :

Une seule réponse possible.
o médecin

o sage-femme

o gynécologue

2. Au cours de sa vie, le risque pour une femme d'étre contaminée par un virus HPV est de : (Une
seule réponse possible.)

0 20%

o 50%

o 80%

o 100%

o Ne sait pas

3. Les infections a HPV 16 et 18 sont, selon vous, responsables de : (Une seule réponse possible)
o 100% des cancers du col de l'utérus

o 70% des cancers du col de 'utérus

o La moitié des cancer du col de l'utérus

o Ne sait pas

4. Chez les patientes vaccinées, l'efficacité du vaccin HPV, mesurée par le taux de réinfestation
a HPV cible (16 et 18), est proche de : (Une seule réponse possible.)

020 %

o 50%

o 70%

o 100%

o Ne sait pas

5. Chez les patientes vaccinées, la diminution prévisible de l'incidence du cancer du col est
proche de : (Une seule réponse possible)

o 10%

o 50%

o 70%

o 100%

o Ne sait pas
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6. La mortalité globale, en cas de cancer du col, est proche de : (Une seule réponse possible.)
0 90%

0 60%

0 30%

o 10%

o Ne sait pas

7. Pensez-vous que les conisations, réalisées pour Iésions intra-épithéliales , puissent étre a
l'origine de complications obstétricales ? (Une seule réponse possible.)

o Oui certainement

o Oui probablement

o Oui mais rarement

o Non

8. Quelles sont selon vous les complications obstétricales attendues de la conisation ? (Une seule
réponse possible.)

o pré-éclampsie

o Rupture prématurée des membranes et accouchement prématuré

o Fausse couche précoce

o Ne sait pas

9. Selon les recommandations francaises, la vaccination HPV doit étre réalisée ? (Une seule réponse
possible)

o A 18ans

o Dans la premiére année de vie sexuelle

o A 14 ans et en rattrapage de 15 a 23 ans

oEntre 11 et 14 ans et en rattrapage de 15 a 19 ans

oNe sait pas

10. Pensez-vous qu'il puisse étre co-administré avec le vaccin DTCoq Polio ? (Une seule réponse
possible.)

oOui

oNon

oNe sait pas

11. Pensez-vous que le dépistage par FCV doit étre réalisé : (Une seule réponse possible.)
oTous les ans de 18 a 65 ans

oTous les 3 ans de 18 a 65 ans aprés 2 FCV normaux a un an d'intervalle

oTous les ans de 25 a 65 ans

oTous les 3 ans de 25 a 65 ans, aprés 2 FCV normaux a un an d'intervalle

oNe sait pas

12. Parmi les patientes atteintes d'un cancer du col, quelle est la proportion qui avait un FCV
normal de moins de trois ans ?(Une seule réponse possible)

oAucune ou exceptionnellement

02 a 3%

020 a 30%

oNe sait pas

13. Vous déclarez-vous spontanément favorable a la vaccination en général ? ( Une seule réponse
possible.)

ooui, tout a fait

oPlutét oui

oPlutoét non
onon
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14. Vous déclarez-vous spontanément favorable a la vaccination contre I'HPV ? (Une seule réponse
possible.)

ooui tout a fait

oPlutdt oui

oplutdt non

onon

15. Vous estimez-vous confiant lors de la prescription de la vaccination en général ? (Une seule
réponse possible)

oConfiant

oModérément confiant

oPeu confiant

oPas confiant

16. Vous estimez-vous confiant lors de la prescription de la vaccination HPV ? (Une seule réponse
possible.)

oConfiant

oModérément confiant

oPeu confiant

oPas confiant

17. La présence d'adjuvant tel que I'aluminium dans les vaccins et en particulier dans le
vaccin HPV présente-t-il un danger selon vous ? (Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait d'accord

oOui probablement mais le bénéfice est supérieur au risque

oOui probablement et cela limite votre recommandation aux vaccins obligatoires ou
essentiels

oPeut étre mais cela ne vous inquiéte pas

aoNon, leur innocuité est prouvée

oAutre

18. Les polémiques lors de l'introduction de la vaccination HPV, avec nhotamment des cas de
SEP ou de maladies auto immunes, sont-elles un frein a votre prescription (sans prendre

en compte l'avis du patient) ? (Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait

oPartiellement oui

oNon, vous estimez le rapport bénéfice risque en faveur de la vaccination

oNon vous pensez qu'il n'existe pas de lien statistique démontré (en dehors de rare

Guillain barré)

olLes deux derniéres réponses

oAutres

19. Pensez-vous qu'il serait justifié d'avoir plus de recul sur 'efficacité a long terme du vaccin
HPV avant de généraliser sa prescription ? (Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait d'accord

oPlutdt d'accord

oPlutét pas d'accord

oPas d'accord

oAutre :

20. Pensez-vous que les laboratoires pharmaceutiques aient pu avoir un impact sur les
recommandations vaccinales en France ? (Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait d'accord

oPlutdt oui

oPlutdt non

oNon

21. Pensez-vous qu'il puisse y avoir des conflits d'intéréts entre les laboratoires
pharmaceutiques et les autorités sanitaires a I'origine de dissimulation des effets
secondaires des vaccins ? (Une seule réponse possible.)
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oOui tout a fait

aoOui parfois

oOui mais dans des cas isolés
oNon

oNe sait pas

22. Pensez-vous que le co(t de la vaccination HPV est trop élevé d'autant plus que la
surveillance par FCV doit étre poursuivie ? (Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait d'accord

oPlutét oui

oPlutét non

oNon

23. Pensez-vous que les patientes vaccinées risquent d'étre moins observantes vis a vis du
dépistage par FCV ? (Une seule réponse possible)

oOui, chez une majorité de patiente

oOui, chez une minorité de patiente

oRarement

oNon

24. Pensez-vous que le fait que cette vaccination fasse référence a l'activité sexuelle soit une
limite a sa prescription et /ou a son acceptation ? (Une seule réponse possible.)

oTout a fait d'accord

oAssez d'accord

oPas d'accord

oNe sait pas

25. Pensez-vous que la présence d'adjuvants et notamment d'aluminium soit une cause de
réticences de la part des patientes et/ou de leurs parents a La Réunion ? (Une seule réponse
possible.)

oTout a fait

oProbablement pour certains

oPour une minorité

oNon

oNe sait pas

26. Pensez-vous que les polémiques sur la vaccination en générale, notamment celle de
I'hépatite B, soient une cause de refus de la vaccination HPV par les patientes et /ou leur
famille ? (Une seule réponse possible.)

aoOui trés frequemment

oSouvent

oParfois

oRarement

oJamais

27. Pensez-vous que les polémiques autour de la vaccination HPV soient une cause de refus
du vaccin HPV ? (Une seule réponse possible.)

oFréquemment

oSouvent

oParfois

oRarement

oJamais

28. Recommandez-vous ce vaccin :(Une seule réponse possible.)
oDe facon systématique ou presque >90%

oDe fagon réguliére 50/90% des patientes cibles

oParfois 10 a 50% des patientes cibles

oRarement <10 %

oJamais
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29. Lorsque vous proposez la vaccination en générale, avez-vous souvent des refus ?
(Une seule réponse possible.)

oTrés souvent

oFréguemment

oUne fois sur deux environ

oPeu souvent

oRarement

oQuestion non adaptée (gynécologue)

30. Lorsque vous proposez la vaccination HPV, avez-vous souvent des refus ? (Une seule réponse
possible.)

oTrés souvent

oFréguemment

oUne fois sur deux environ

oPeu souvent

oRarement

31. Apres explication sur les bénéfices risques, parvenez-vous a faire accepter la vaccination
contre HPV ? (Une seule réponse possible.)

oFréquemment

oSouvent

oParfois

oRarement

oJamais

oNe sait pas

32. Constatez-vous des différences dans l'acceptabilité du vaccin HPV entre la population
réunionnaise et les expatriés métropolitains (ou "zoreils") ? (Une seule réponse possible.)
oNon

aoOui, il y a plus de refus dans la population "zoreil"

oOui, il y a plus de refus dans la population réunionnaise

oPas d'avis

33. Pensez -vous que les patients se tournant vers les médecines alternatives soient plus
réticents vis a vis des vaccinations ?(Une seule réponse possible).

oOui, tout a fait

aPlutét oui

aoPlutét non

oNon

oPas d'avis

34. Vous estimez-vous suffisamment informé concernant la vaccination HPV, ses intéréts, ses
risques, ses modalités ?(Une seule réponse possible.)

oOui, tout a fait

oPlutét Oui

oPlutot non

oNon

35. Seriez-vous demandeur d'outils de communication et d'information a destination de vos
patientes ?(Une seule réponse possible.)

oOui

oPourquoi pas

oNon

36. Pensez-vous que le manque de temps en consultation participe a la faible couverture
vaccinale HPV ?(Une seule réponse possible.)
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oTout a fait d'accord
oPlutét d'accord
oPas d'accord

oNe sait pas

37. Pensez-vous qu'une consultation dédiée améliorerait le taux de couverture vaccinale ?
(Une seule réponse possible.)

oOui, tout a fait

oPlutbt Oui

oPlutét non

oNon

oNe sait pas

38. Pensez-vous que le fait de coupler la vaccination HPV avec le rappel DTCoq polio
améliorerait la couverture vaccinale ?(Une seule réponse possible.)

oOui tout a fait

oOui probablement

oNon

oNe sait pas

Annexe 2 : Calcul du score de connaissance des

professionnels.

Au cours de sa vie, le risque pour une femme d'étre contaminée par un virus HPV est de :
Un point si réponse 80% ou 100%

Les infections & HPV 16 et 18 sont, selon vous, responsables de :
Un point si la réponse est 70 ou 100%

Chez les patientes vaccinées, l'efficacité du vaccin HPV, mesurée par le taux de réinfestation a HPV

cible (16 et 18), est proche de :
Un point si la réponse est 100%

Chez les patientes vaccinées, la diminution prévisible de l'incidence du cancer du col :
Un point si la réponse est 70 ou 100%.

La mortalité globale, en cas de cancer du col, est proche de :
Un point si la réponse est 20 a 30%

Pensez-vous que les conisations, réalisées pour Iésions intra-épithéliales, puissent étre a l'origine de

complications obstétricales ?
Un point si la réponse est Oui certainement
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Annexe 3 : Tableaux

Tableau 14 : Baisse observance redoutée du dépistage par FCV, aprés vaccination HPV.

Non 28 (23%)
Rarement 19 (15%)
Minorité 53 (42%)
Majorité 25 (20%)

Tableau 18 : Refus des vaccinations chez les patientes se tournant vers les médecines alternatives

Plut6t non 3(2,5%)
Plutot Oui 46 (37%)
Tout a fait 58 (46%)
Ne sait pas 15 (12%)

Tableau 19 : Information suffisante des professionnels de santé

| Non 10 (8%)
Plut6t non 23 (18%)
Plutét oui 65 (52%)
Tout a fait 27 (22%)

Tableau 20 : Professionnels demandeurs d’outils de communication a destination des patientes

| Non 22 (18%)
Oui 56 (45%)
Pourquoi pas 47 (37%)

Tableau 21: Manque de temps en consultation en cause dans la faible CV HPV

Ne sait pas 9 (7%)
Pas d’accord 64 (51%)
Plut6t oui 45 (36%)
Tout a fait d’accord 7 (6%)

Tableau 22: intérét d’une consultation dédiée

Ne sait pas 13 (11%)
Non 14 (14%)
Plut6t non 19 (15%)
Plutot oui 50(40%)
Tout a fait 26 (21%)




Tableau 23 : amélioration de la CV par association avec le rappel DTCoq polio.

Non 21 (17%)
Oui probablement 52 (41%)
Tout a fait 32 (26%)
Annexe 4

Questionnaire Anonyme destiné aux meres
sur la vaccination HPV
(Human Papilloma Virus),

en prévention du cancer du col de l'utérus.

Quel 4ge avez-vous ? .........

Quel age a votre (vos) filles(s)

Quel est votre niveau d'étude ?

e College O

o lycée

e Etudes supérieures (I, bac + ......

Quelle est votre profession ?

e Sans[l]

e Fonctionnaire, hors du domaine médical (I
e Salarié, hors domaine médical (I

e Indépendant, hors domaine médical O

e Cadre, hors domaine médical (I

e Domaine médical I

Avez-vous été atteint de :
e Une infection par le virus HPV :

oul O NON O
e Une pathologie cervicale liée a I'HPV nécessitant une surveillance :
oul O NON O

e Une Pathologie cervicale bénigne ayant nécessité un traitement par laser et/ou
conisation ? :

oul O NON O
e Un cancer du col de l'utérus :

oul O NON O



Connaissez-vous guelgu'un, dans votre entourage proche, famille ou amis, qui a été atteint

de:
e Une infection par le virus HPV :
oul O NON O
e Une pathologie cervicale liée a I'HPV nécessitant une surveillance :
oul O NON O

e Une Pathologie cervicale bénigne ayant nécessité un traitement par laser et/ou
conisation ? :

oul O NON O
e Un cancer du col de l'utérus :
oul 0O NON O

Selon-vous, le virus HPV est-il responsable :

e De latotalité des cancers du col de l'utérus [
e De 80 % des cancers du col de l'utérus

e De 50 % des cancers du col de l'utérus O

e De 30 % des cancers du col de l'utérus

e De 10% des cancers du col de l'utérus [

e Nesaitpas O

Pensez-vous que le virus HPV se transmet :

e Lors des rapport sexuels :

vrai [ Faux OJ Ne sait pas [

e Uniguement en cas de partenaires multiples :
vrai [J Faux [OJ Ne sait pas [J

e Les préservatifs protegent efficacement :
vrai [ Faux OJ Ne sait pas [

Concernant la vaccination HPV, vous estimez-vous :
e Tout a fait favorable

e Plut6t favorable (I

e Plutdt pas favorable OJ

e Pas favorable O

e Pasdavis

Votre (vos) filles, sont-elles ou seront-elles vaccinées contre I'HPV?
e Ouild

e Non[

¢ Ne sait pas encore [

Avez-vous, ou allez-vous, recueillir leur avis avant de les faire vacciner contre I'HPV ?

e Qui et vous le respecterez [1

e Oui mais c'est vous qui prendrez la décision finale (1
e Non[l

Ne sait pas [J
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Concernant la vaccination en générale, vous estimez vous :

e Tout a fait favorable [

e Plut6t favorable O

e Plutot pas favorable [

e Pas favorable O

e Pasdavis

e Cadépend des vaccins LI VoUleZ-VOUS PreCISEr ? .......ouvineiniiii it

Pensez-vous que le Vaccin contre HPV soit utile ?
e Ouild
e NonO

e Pas davis[]
Si non, pourquoi ?

Pensez-vous gu'il puisse avoir des effets secondaires graves ?
e Tout a fait d'accord (I

e Plut6t d'accord I

e Plutdt pas d'accord (1

e Pas d'accord I

e Pas davis

Avez-vous peur des effets des adjuvants vaccinaux ?
e Oui, au point de refuser des vaccinations I

e Oui mais sans remettre en cause la vaccination [J
e Non[

e Pasdavis

Vos connaissances sur I'HPV reposent sur_(réponses multiples possibles) :
e Les médias (TV, radio) (I

e Lessites internet dits « grands public » (doctissimo...) [

e Lessites internet officiels (gouvernement) [

e Les forums et blog (I

e Lesamisou la famille (I

e Votre médecin traitant ou gynécologue [

 AULre CIPIéCISEZ : ouviniiieii e

Pensez-vous que l'industrie pharmaceutigue puisse faire pression sur les pouvoirs publics afin
de vendre des vaccins?
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e Tout a fait d'accord O
e plutdt d'accord I

e Plutét pas daccord [
e Non O

e Pasdavis

Dans quelle mesure le conseil donné par votre médecin traitant ou votre gynécologue

concernant la vaccination HPV influence t-il votre décision ?

e \ous suivez son conseil [J

e \Vous en tenez compte dans votre décision mais vous chercher des informations
complémentaires (amis, famille, média, internet) [J

e Vous n’en tenez pas compte [I Pourquoi ?

Votre médecin traitant vous a-t-il déja proposé la vaccination HPV pour votre fille ?
e QOui il me I’a conseillée [

e Oui mais sans vraiment me la conseiller I

e Oui mais il me I’a déconseillé O

e Non O

Avez-vous des remargues ou commentaires ?

Merci de votre participation
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Annexe 5 : score de connaissance des meres

Tableau 26 : Score de connaissance des méres

| Points rapportés _ 2 1 0

Selon-vous, le virus HPV 100% 80% autres

est-il responsable :

(% des cancers du col

de I'utérus)

Pensez-vous que le

virus HPV se transmet :

o lorsdes Vrai Faux ou NSP
rapports sexuels Si réponse fausse a

cette question, 0 aux 2
questions suivantes

e Uniquement en

cas de _ Faux Vrai ou NSP
partenaires
multiples :
e Les préservatifs
protegent _ Faux Vrai ou NSP

efficacement :

Annexe 6 : Affiche Vaccination HPV de 'URMLR

‘fl 2 T DES MEDECING GENERALISTES
,A,,..‘ P —— VOUS INFORMENT

Unien Raginnels
dor Madecin Lidrmus de le Rouninn

MALGHE LA FORTE MEDIATISATION CONCERNANT '
LA VACCINATION CONTRE LE CANCER DU COL DE LUTERUS

Savez-vous |

1/ QUE SON EFFICACITE AU DELA DE 5 ANS N'A PAS ETE DEMONTREE
2/ QU'ELLE NE PROTEGE pas CONTRE tous les types de VIRUS RESPONSABLES de cancer
3/ QUE SA TOLERANCE A LONG TERME EST INCONNUE

" Méme en cas de voccination, = —
LA MEILLEURE PREVENTION du cancer du col de 'utérus
RESTE SON DEPISTAGE PAR UN FROTTIS tous les trois ans,

LA DETECTION d'unp éventuelie anomalie permet alors de la GUERIR
AVANT MEME QUE LE CANCER NE SC MANIFESTE,

Panez on & varre médacin gandealiste

— fhevr fosside SRSTTRT G 8eae o seged convasclle: do witw e [ONAR
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