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RESUME

Contexte : En 2017, la couverture vaccinale (CV) anti papillomavirus humain
(HPV) est tres faible en France avec seulement 17% de jeunes filles vaccinées.
L'objectif de cette étude était d’étudier les facteurs associés a I'acceptation d’'une
ordonnance de vaccin anti-HPV, chez les jeunes filles &gées de 11 a 19 ans, consultant
dans 4 cabinets de médecine générale des Hauts de France.

Méthode : Etude transversale au sein d’'un essai d’intervention en soins courants,
prospectif multicentrique, randomisée par grappes, réalisée de janvier 2017 a
septembre 2017. Des questionnaires remplis par les jeunes filles de 11 a 19 ans et
leurs parents recensaient les freins connus a la vaccination anti-HPV avant la
consultation. Une ordonnance de vaccin anti-HPV devait systématiquement étre
proposée a lissue des consultations ainsi qu'une brochure de linstitut national
d’éducation et de prévention pour la santé selon la semaine de randomisation.

Résultats : Le taux de CV de la premiére dose de vaccin était de 44,5%
(n=85/191). La CV pour trois doses était de 25,1% (n=48/191). 40,3% (n=77/191) des
jeunes filles/parents interrogés avaient déclaré une hésitation vaccinale. 68,8 %
(n=64/93) des jeunes filles non vaccinées, avaient accepté la remise de 'ordonnance
de vaccin anti-HPV. Les jeunes filles qui avaient déclaré « étre pour la vaccination
contre les maladies graves » ont plus accepté 'ordonnance de vaccin anti-HPV [65,6%
(n=42/64) vs 31% (n=9/29) (p=0,002)]. Les jeunes filles qui avaient déclaré « manquer
d’information sur la vaccination anti-HPV » ont moins accepté I'ordonnance de vaccin
anti-HPV [15,6% (n=10/64) vs 41,4% (n=12/29) (p=0,007)].

Conclusion : Il reste une proportion importante de jeunes filles/parents refusant
la vaccination. Ces patients, qui évoquent principalement la peur d’effets secondaires,
comme motif d’hésitation vaccinale, sont difficlement ouverts & la discussion et a la
réflexion sur le théme de la vaccination. L'impact d’'une brochure d’'information remise
de fagon randomisée a lissue de chaque consultation sera détaillé dans une autre

étude.
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INTRODUCTION

|. Le Cancer du col de "utérus (CCU)

L'incidence du CCU est de 3000 cas par an en France. Le nombre de décés par an
est de 1100. Trois quarts des cas sont diagnostiqués chez des femmes agées de 25 a
64 ans. Le taux d’incidence de cancer invasif du col de l'utérus est de 5,9 pour 100 000
femmes en 2015 (1). La France occupe respectivement le 9¢ et le 10° rang des pays
de l'union européenne ayant les plus faibles taux d’incidence et de mortalité, derriere

notamment la Finlande, I'ltalie et le Royaume-Uni (1).

En 1983, le médecin et chercheur allemand Harald zur Hausen établit le lien entre
I'hpv16 et le CCU. Il fut récompensé du prix Nobel de médecine en 2008 pour ses
recherches. Linfection au papillomavirus (HPV, human papillomavirus) est liée a 99%
des cas de CCU (2). La transmission du virus HPV se fait par voie sexuelle. Quarante
génotypes de HPV sont connus pour avoir un tropisme génital. Les génotypes 16 et
18 sont responsables de 70% des CCU dans le monde. Les génotypes
16,18,31,33,35,45,52 sont retrouvés sur 92% des prélevements histologiques des
cancers du col de l'utérus (3). L'infection persistante de la muqueuse cervicale par un
HPV constitue une condition nécessaire au développement du cancer du col utérin, et
de ses lésions précancéreuses. L’intégration du génome viral dans le génome

cellulaire intervient dans les premiéres phases de I'évolution vers un cancer.

II. Les moyens de préventions

A. La prévention secondaire

Le frottis cervico-utérin (FCU) est recommandé en France comme dépistage
individuel a partir de 25 ans, tous les 3 ans (aprés deux FCU normaux réalisés a un
an d’intervalle). Une estimation du taux de couverture du dépistage des femmes agées

de 25 & 65 ans par FCU fondée sur les données de I'’Assurance maladie (frottis
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remboursé par I'’Assurance maladie ; échantillon généraliste des bénéficiaires [EGB])
indiquait un taux de couverture d’environ 53 %. L'objectif du Plan cancer 2014-2019
étant de 80% (4). En 2009, le taux d’incidence des lésions précancéreuses du col était
de 30,1 pour 100 000 (5). Il est difficile d’estimer la prévalence d’infections a HPV
(annexe 1), mais elle était estimée & 75% en 1994 aux Etats-Unis, avant I'introduction

du vaccin (6).

B. La prévention primaire

1. Les Vaccins

Il existe trois vaccins contre les HPV. Le Cervarix® a obtenu son AMM
(autorisation de mise sur le marché) le 20 septembre 2007. |l cible les génotypes 16
et 18. Le Gardasil® a obtenu son AMM le 20 septembre 2006. Il cible les génotypes 6,
11, 16 et 18. Ces deux vaccins sont remboursés par la sécurité sociale depuis juillet
2007.

Le vaccin Gardasil 9® a obtenu le 10 juin 2015 l'autorisation européenne de mise
sur le marché chez les filles et les garcons selon un schéma a 3 doses a partir de I'age
de 9 ans, puis le 4 avril 2016, selon un schéma a 2 doses chez ceux agés de 9 a 14
ans. |l sera prochainement commercialisé en France. Le vaccin Gardasil 9® contient

cing génotypes d’HPV a haut risque additionnels par rapport au vaccin Gardasil® (7).

2. Efficacité du vaccin

L'efficacité du vaccin Cervarix® a été évaluée a 92,9% (IC 79,9-98,3) contre les
|ésions de haut grade (CIN2+) associées aux HPV 16 et 18 sur un suivi moyen de 34,9
mois apres une 3¢ injection chez des filles agées de 15 a 25 ans (8). La prévalence
des infections a HPV, 8 ans aprés l'introduction du vaccin, a diminué de 71% parmi les
14-19 ans, et de 61% parmi les 20-24 ans aux Etats-Unis (9).

Le vaccin nonavalent sera bientét disponible. Il pourrait prévenir potentiellement
90% des cas de CCU (10).
L'efficacité de la vaccination anti-HPV pourra étre évaluée en suivant I'évolution

de l'incidence des lésions précancéreuses et des cancers invasifs du col de l'utérus.
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Compte tenu du délai nécessaire au développement des Iésions du col de l'utérus et
du taux de CV encore bas en France, I'impact de la vaccination anti-HPV ne pourra
étre observé que dans plusieurs années (5).

L'HPV est aussi impliqué dans les cancers vaginaux, de la vulve, de I'anus, du
pénis, de I'oropharynx, de la langue. En 2016, l'indication vaccinale a été élargie en
France aux hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) jusqu’a
'age de 26 ans (11).

3. Effets secondaires

En 2013, les experts de la commission régionale de conciliation et d'indemnisation
des accidents médicaux (CRCI) ont reconnu un lien entre deux injections de Gardasil
faites a une patiente et la survenue d’une sclérose en plaques. L'affaire a été fortement
meédiatisée. Suite a cette affaire, LUANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament) a réalisé conjointement avec la CNAM (caisse nationale d’assurance
maladie) une étude observationnelle de type exposé/non exposé entre 2008 et 2012
chez des jeunes filles de 13 a 16 ans pour évaluer les effets secondaires du vaccin.
L'étude concernait 2,2 millions de jeunes filles affiliées au régime général de sécurité
sociale, agées de 13 a 16 ans révolus. Huit cent quarante mille jeunes filles avaient
été vaccinées. L'exposition a la vaccination contre les infections a HPV n’a pas été
associée a la survenue de 14 pathologies d’intérét prises dans leur ensemble (de
caractere auto-immun). Une augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré a
été mise en évidence. Il est estimé a 2 cas supplémentaires de syndrome de Guillain-
barré pour 100 000 jeunes filles vaccinées. Pour rappel le syndrome de Guillain-Barré
(ou polyradiculonévrite aigué inflammatoire) est une atteinte des nerfs périphériques.
Son incidence en France est de 1 & 2 sur 10 000. Ce syndrome est frequemment
précédé d’une infection et a été rapporté aprés d’autres vaccins. Il évolue
favorablement sans séquelles neurologiques dans la grande majorité des cas (90 a
100% des cas chez I'enfant et 'adolescent). Le rapport-bénéfice risque pour TANSM
restait largement en faveur de la vaccination.

Sur une population a risque, de développer une pathologie démyélinisante
(antécédent familial ou personnel, maladie auto-immune), une vaccination pourrait, au

méme titre qu'une maladie infectieuse, étre le déclencheur d’'une poussée (12).
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Plusieurs autres études, dans différents pays, ne montrent pas d’association entre

pathologies démyélinisantes et vaccination anti HPV (13).

[1l. Conséquences et Limites du Dépistage individuel

du cancer du col de 'utérus

Sur 10 000 femmes dépistées, 390 (3,9%) ont un frottis anormal, parmi lesquelles
51 (13,1%) ont réellement une lésion précancéreuse ou un cancer (14). Un frottis
anormal est source d’anxiété (15). Le traitement des lésions précancéreuses par
conisation augmente le risque d’accouchement prématuré et de petit poids de
naissance (16) (17).

De plus, le dépistage du cancer du col par FCU avant 25 ans (18), ou a un rythme
supérieur a la fréquence triennale recommandée, expose a un surdépistage et parfois
a un surtraitement. Le surdépistage est la mise en évidence et la prise en charge de
|ésions précancéreuses qui auraient spontanément régressé. |l concerne environ 41%
des femmes ciblées par le dépistage (19). Le surtraitement entraine des gestes
invasifs ou de la chirurgie, sur des Iésions parfois spontanément régressives.

Les autorités sanitaires annoncent la mise en place d’'un dépistage organisé (DO)
du CCU début 2018(20). Les principaux bénéfices attendus du DO sont 'augmentation

du taux de couverture, la diminution du surdépistage et du surtraitement (21,22).

IV. Une couverture vaccinale (CV) trop faible

La CV compléte était faible en France : 20% et 30% chez les filles de 16 ans (23).
La CV compléte pour les filles nées a partir de 1997 était de 17% (23) (annexe 2).

Les oppositions a toutes les vaccinations s’observent pour une trés infime
minorité de personnes, dans tous les pays. On estime que 1% des personnes, au
maximum, appartiennent a cette catégorie (24). Il s’agit souvent de personnes affiliées
a des associations ou a des ligues anti-vaccinales, mais il peut aussi s’agir de positions
individuelles plus ou moins confortées par des mouvements philosophiques ou

religieux.
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A coté des oppositions nettes et déclarées existent de nombreuses formes de
refus : hésitations, omissions, réticences, plus difficiles a cerner, mais fréquentes et
qui expliquent la situation actuelle (24). De nombreuses enquétes explorent ces « sous
vaccinations ». Concernant la vaccination anti HPV, les principales hésitations
évoquées par les parents sont : la peur d’effets secondaires, un doute sur I'utilité ou

I'efficacité du vaccin, le manque d’informations sur le vaccin (25) (26).

V. ROle du médecin géneéraliste dans la vaccination

Le médecin généraliste en France a un role central dans la vaccination. Les parents
disent faire confiance au médecin de leurs enfants concernant les informations sur les
effets secondaires des vaccins. Les parents qui ont des hésitations, mais qui optent
pour la vaccination de leur enfant citent les recommandations du médecin comme
raison principale dans ce choix (27).

Des travaux suggérent que les patients sont insuffisamment informés par leur
médecin généraliste. Sur une enquéte dans le Nord Pas de Calais Picardie, en 2016,
le médecin traitant n’aurait pas proposé le vaccin anti-HPV a 32,59% des parents qui

déclaraient connaitre le vaccin anti HPV (26).

VI. Objectifs de I’étude

L'’hypothese de cette étude était que la remise systématique d’'une ordonnance
d’'un vaccin anti HPV de maniére opportuniste lors d’'une consultation par des
médecins généralistes formés a cette vaccination permettrait d’augmenter la CV. Nous
souhaitions en estimer les effets ainsi que les facteurs associés afin d’évaluer les
marges de progressions dans 'amélioration de cette CV.

De plus, nous souhaitions évaluer de maniere randomisée, si la remise d’une
brochure d’information de I'INPES avec l'ordonnance permettrait de favoriser la
réalisation effective de cette vaccination, en prenant I'hypothése qu’elle influencerait

favorablement le choix de se faire vacciner.
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L’Objectif principal était de rechercher chez des jeunes filles de 11 a 19 ans
non vaccinées contre les HPV, informées par des médecins sensibilisés, quels étaient
les facteurs associés a I'acceptation ou au refus d’'une ordonnance d’'un vaccin anti-
HPV.

Cette étude était conjointe au travail de thése de Mr Fauville Luc qui évaluera,
chez la méme population, I'impact de la délivrance en consultation de meédecine
générale de la brochure éditée par I'INPES (institut national de prévention et

d’éducation pour la santé) sur la vaccination anti HPV.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude de soins courants, d'impact, prospective multicentrique,
randomisée par grappes, réalisée au sein des maisons de santé pluriprofessionnelles
(MSP) de Laventie, de La Gorgue, et des cabinets médicaux de groupe de la

Madeleine et de Saint andré lez Lille dans les Hauts de France.

Population et période de I’étude

L'étude a été réalisée de janvier 2017 a septembre 2017. Les inclusions ont été
effectuées de janvier a mai 2017.

La population étudiée était les jeunes filles agées de 11 a 19 ans révolus
consultant dans les 4 centres de I'étude sur la période d’inclusion, le vaccin anti HPV

étant recommandé chez les filles de 11 a 19 ans en France.

A. Critéres d’inclusion

Les filles &gées de 11 & 19 ans révolus, consultant dans les 4 centres de 'étude
durant la période de l'étude quel que soit le motif de consultation et ayant une
indication a la vaccination anti HPV selon le calendrier des vaccinations et
recommandations vaccinales 2017 (ministére des affaires sociales, de la santé, et des
droits des femmes) étaient incluses.

Les questionnaires ont été distribués a toutes les jeunes filles de 11 a 19 ans quel
gue soit leur statut vaccinal.
Les jeunes filles devaient étre accompagnées d’un parent ou d’'un majeur si la

patiente était mineure.
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B. Critéres d’exclusion

Secondairement, les filles 11 & 19 ans qui ont, au moins, recu une dose de vaccin
anti-hpv étaient exclues.
Les filles dont au moins une sceur a déja été incluse dans I'étude étaient exclues.

Les filles qui recevaient une brochure en semaine OFF étaient exclues.

l1l. Méthode d’investigation

L’enquéte a utilisé un questionnaire comprenant 12 questions. Ainsi qu’une fiche

d’inclusion remplie par les médecins participants.

A. Questionnaire

Il a été réalisé en reprenant certains items des études Vaccinoscopie afin de
pouvoir comparer les résultats a un échantillon national (28). Le questionnaire (annexe
3 et 3bis) recueillait :

- des données socio démographiques,
- les opinions et attitudes des parents vis-a-vis de la vaccination en général,
- les freins a la vaccination,

- les sources d’informations sur le vaccin anti-HPV.
Il a été présenté a la cellule d’aide méthodologique du CHRU de Lille et a été

validé apres plusieurs relectures par les médecins en charge des inclusions. Il n’a pas

été testé sur des patientes au préalable.

B. Fiche d’inclusion

Sur la fiche d’inclusion (annexe 4), le médecin inscrivait les statuts vaccinaux

pour I'hépatite B et le vaccin diphtérie/poliomyélite/tétanos/coqueluche.
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Il mentionnait s’il délivrait la brochure d’information, ainsi qu’une ordonnance de
vaccin anti-HPV. Il mentionnait également les refus d’ordonnances (refus catégorique

ou refus temporaire).

C. Poster en salle d’attente

Un poster a été affiché dans les salles d’attente des médecins généralistes avant
le début de I'étude (annexe 5). Il a permis d’informer brievement les parents et les

jeunes filles sur I'étude en cours de réalisation dans chaque cabinet médical.

D. Brochure concernant la prévention du cancer du col de

utérus

Une brochure sur « la prévention des Iésions précancéreuses et cancéreuses du

col de l'utérus » (annexe 6 et 6 bis) était distribuée en fonction de la semaine de

randomisation de I'étude. Cette brochure, issue de 'INPES, propose une information
sur l'infection a papillomavirus, sur la vaccination (intérét, schéma vaccinal, effets

indésirables), ainsi que sur le dépistage secondaire par frottis.

V. Déroulement de L’étude

A. Formation des médecins

Les médecins généralistes participant a cette étude ont recu une formation sur la
vaccination anti-HPV par une présentation orale et écrite faite par les 2 investigateurs
principaux. Les sources utilisées sont issues de documents de l'Institut National de
Prévention et d’Education pour la Santé (INPES), de I'Agence Nationale de Sécurité
du Médicament (ANSM), ainsi que des données actuelles de la littérature scientifique

synthétisees.

10



Amrouni Pierre Matériels et méthodes

B. Distribution des questionnaires

Dans chaque centre, lors de la prise de rendez-vous par les patientes éligibles,
la secrétaire proposait la participation a I'étude. Elle distribuait le questionnaire qui était

rempli en salle d’attente.

C. Intervention et randomisation

Lors de la consultation, le médecin récupérait le questionnaire. Il répondait aux
guestions sur la vaccination anti-HPV et informait la patiente et ses parents sur ce
vaccin. Il remplissait la fiche d’inclusion apres accord de la jeune fille et du majeur

présent a la consultation. L’autorisation d’'un majeur était nécessaire a l'inclusion.

En semaine randomisée « ON » (semaine d’intervention) il distribuait la brochure
d’information de 'INPES. Il prescrivait systématiquement un vaccin anti-HPV a l'issue
de la consultation. Les refus d’ordonnances et de brochures par les patients étaient

recensés.

En semaine randomisée « OFF », la brochure n’était pas remise a la patiente,
'ordonnance de vaccin était toujours proposée par le médecin. Pour une question
d’éthique, le médecin ne pouvait pas refuser la délivrance d’une brochure d’information

si les parents ou la jeune fille la demandaient.

La randomisation a été effectuée en grappes. Une grappe était définie par une
semaine de consultation. La randomisation des semaines d’intervention pour les 3
mois d’inclusion a été effectuée au préalable sur tableau Excel par un des

investigateurs principaux, ne consultant pas sur le lieu de I'étude.

D. Recueil des données.

A chaque questionnaire a été attribué un numéro, indépendant du numéro de
dossier patient, figurant sur le bordereau supérieur du questionnaire. Ceci permettait

d’obtenir un numéro d’anonymat qui était conservé en regard du numéro de dossier

11
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informatisé de la patiente sur un document confidentiel protégé par un mot de passe

sur 'ordinateur de l'investigateur principal.

Le recueil de données était effectué avec le logiciel Excel par I'intermédiaire du
numéro d’anonymat. Ces données étaient comparées a celles présentes dans le
dossier médical informatisé (Logiciel Médistory©, Hellodoc© et Hypermed®) et aux
informations scannées du carnet de santé. La saisie des données a été effectuée par
les deux investigateurs principaux, sur leurs ordinateurs respectifs, protégés par un

logiciel antivirus (AVAST™). Les données n’ont pas été partagées avec un réseau.

E. Recueil du statut vaccinal a 4 mois.

En vue de I'étude complémentaire qui évalue I'impact de la brochure de I'INPES, 4
mois apres l'inclusion, le statut vaccinal des patientes était recueilli, en consultant le
dossier meédical informatisé de la patiente dans chaque centre, ainsi que par appels
téléphoniques.

F. Analyses statistiques.

Les analyses de données ont été effectuées par le logiciel R 3.1.2 (The R
foundation). Les données quantitatives étaient comparées par le test de Kruskal-Wallis
(la distribution de I'dge ne suivant pas une loi normale). Les données qualitatives
étaient comparées par le test du Chi2 ou par le test exact de Fischer quand les

conditions du Chi2 n’étaient pas respectées.

V. Ethique

Les jeunes filles et leurs parents ou représentants légaux ont été informés du
déroulement de 'étude et de I'anonymat des données recueillies. Le consentement
(annexe 7) de participation a I'étude a été recueilli systématiquement, il était signé par
un des parents, la personne majeure accompagnante, ou la jeune fille si elle était

majeure.
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Le comité de protection des personnes (CPP) de Lille a été contacté au préalable
de I'étude pour déterminer le caractere interventionnel ou non du travail. Le CPP a
déclaré en mai 2016 que I'étude n’était pas interventionnelle, mais une étude de soins
courants en recherche biomédicale.

La déclaration a la commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL)
a été enregistrée en lien avec le CCTIRS du CHRU de Lille le 14 novembre 2016 sous
le numeéro de traitement 2016-22.
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RESULTATS

|. Caractéristiques de la population

Laventie - La Madeleine Saint André
02/01 - 31/04 13/02-20/05
81 et 121 patientes = 202 135 patientes

478 patientes éligibles
b —

Questionnaires

Exclues apres analyse : récupérés = 196

(n=198)

- Filles chez qui la ﬂ

vaccination est déja —>
initiée (n=85)

- Filles qui venaient a la
consultation pour se
faire vacciner (n=7)
- Filles qui recevaient la

brochure en semaine off ~— ﬂ»
(n=6)

Questionnaires
analysés = 191

93 Jeunes
filles inclues

L
SN

INCLUSION : HPV-

La Gorgue
06/03-02/06
141 patientes

Non Inclues :

- Oublis médecin ou
secrétaire

- Refus de participer

- Consultations sans parents

Exclues avant analyse :
(n=5)

- Hors tranche d’age (n=1)

- Données manquantes
(n=3)

- Fratrie (n=1)

RANDOMISATION

Brochure N = 69 Pas de Brochure N = 24

lf @ Etude n°1 s

A

Acceptent Refusent Acceptent Refusent
ordonnance ordonnance ordonnance ordonnance
51 18 13 11
Etude n°2
RECUEIL
Vaccinées Non vaccinées DONNEES Vaccinées Non vaccinées
4 MOIS

Figure 1 : diagramme de flux
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Comme indiqué dans le diagramme de flux (figure 1), 478 patientes ont consulté
pendant la période de l'étude. Cent quatre-vingt-seize questionnaires ont été
récupérés. Cing patientes ont été exclues avant I'analyse : une patiente qui avait 20
ans (hors tranche d’age), trois patientes dont les questionnaires étaient incomplets
(pas de date de naissance, pas de dossier informatique, une patiente dont la sceur
était déja inclue dans I'étude).

Cent quatre-vingt-onze questionnaires ont été analysés. Quatre-vingt-cing
jeunes filles avaient déja recu au moins une dose de vaccin anti-HPV. Cent six jeunes
filles n’avaient jamais été vaccinées.

Quatre-vingt-dix-huit patientes ont été exclues aprés l'analyse : les filles qui
avaient recu au moins une dose de vaccin anti-HPV (n= 85) ; les filles qui venaient a
la consultation pour linjection d’une dose de vaccin anti-HPV (n=7) ; les filles qui
recevaient la brochure en semaine off (n=6).

Notre étude portait sur 'acceptation de I'ordonnance par les filles non vaccinées.

Soixante-quatre jeunes filles/parents ont accepté I'ordonnance (69%).
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Facteurs associés a la Vaccination anti-HPV

Tableau 1 : Caractéristiques de la population source

(n = 191) (100%)

(n =106) (55,5%)

(n = 85) (44,5%)

age 191 14,28 (2,71) 15,39 (2,19) 0,003***
site 0,096*
La Gorgue 26 (13,6 %) 9 (8,5 %) 17 (20 %)
La Madeleine 30 (15,7 %) 20 (18,9 %) 10 (11,8 %)
Laventie 47 (24,6 %) 26 (24,5 %) 21 (24,7 %)
Saint-André 88 (46,1 %) 51 (48,1 %) 37 (43,5 %)
niveau d'étude de la meére 0,697**
sans dipléme 15 (7,9 %) 8 (7,5 %) 7 (8,2 %)
bep/cap/bepc 40 (20,9 %) 21 (19,8 %) 19 (22,4 %)
baccalauréat 30 (15,7 %) 20 (18,9 %) 10 (11,8 %)
études supérieures 101 (52,9 %) 55 (51,9 %) 46 (54,1 %)
NA 5(2,6 %) 2(1,9 %) 3(3,5%)
niveau d'étude du pere 0,964*
sans diplome 15 (7,9 %) 8(7,5%) 7 (8,2 %)
bep/cap/bepc 49 (25,7 %) 28 (26,4 %) 21 (24,7 %)
baccalauréat 30 (15,7 %) 18 (17 %) 12 (14,1 %)
études supérieures 79 (41,4 %) 43 (40,6 %) 36 (42,4 %)
NA 18 (9,4 %) 9(8,5 %) 9 (10,6 %)
nombre de consultations
par an 0,162*
<4 31 (16,2 %) 22 (20,8 %) 9 (10,6 %)
>6 63 (33 %) 32 (30,2 %) 31 (36,5 %)
4a6 96 (50,3 %) 52 (49,1 %) 44 (51,8 %)
NA 1(0,5 %) 0(0%) 1(1,2 %)
statut vaccinal DTPc 0,590**
incomplet (1 a 3 doses) 4(2,1%) 3(2,8%) 1(1,2%)
vaccinée (4 a 5 doses) 175 (91,6 %) 99 (93,4 %) 76 (89,4 %)
inconnu 9 (4,7 %) 4(3,8%) 5(5,9 %)
NA 3(1,6 %) 0 (0 %) 3(3,5%)
statut vaccinal DTPc 0,848*
vaccination complete 175 (91,6 %) 99 (93,4 %) 76 (89,4 %)
vaccination incompléete 13 (6,8 %) 7 (6,6 %) 6 (7,1 %)
NA 3(1,6 %) 0 (0 %) 3(3,5 %)
statut vaccinal Hépatite B 0,237**
non vaccinée 54 (28,3 %) 36 (34 %) 18 (21,2 %)
incomplet 8(4,2%) 4 (3,8 %) 4 (4,7 %)
Vaccinée (3 doses) 100 (52,4 %) 50 (47,2 %) 50 (58,8 %)
inconnu 27 (14,1 %) 16 (15,1 %) 11 (12,9 %)
NA 2 (1%) 0(0%) 2 (2,4 %)
statut vaccinal Hépatite B 0,051*

non vaccinée
vaccinée
NA

81 (42,4 %)
108 (56,5 %)
2 (1%)

52 (49,1 %)
54 (50,9 %)
0 (0 %)

29 (34,1 %)
54 (63,5 %)
2 (2,4 %)
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* Test du chi-2 non corrigé

** Test exact de Fisher quand condition du chi2 non respecté
*** Test de Kruskall Wallis =, car 4ge d'allure non normale

La population globale comprenait toutes les jeunes filles de 11 a 19 ans quel que

soit leur statut vaccinal. Le taux de CV sur notre échantillon était de 44,5% (n=85).

(Filles de 11 & 19 ans ayant déja recu au moins une injection de vaccin anti-HPV). La

CV pour trois doses était de 25,1%. Il n’y avait pas de différence statistiguement

significative entre les différents centres (annexe 8).

Tableau 2 : Freins a la vaccination

(n = 191) (100%) (("5;;;6)) (n = 85) (44,5%)

opinion vaccinale <0,001**

opposée aux vaccins 2(1%) 1(0,9 %) 1(1,2 %)

minimiser le nombre de
vaccins 43 (22,5 %) 34 (32,1 %) 9 (10,6 %)

vacciner contre
les maladies graves 131 (68,6 %) 61 (57,5 %) 70 (82,4 %)

pas d'opinion 12 (6,3 %) 9 (8,5 %) 3(3,5%)

NA 3 (1,6 %) 1(0,9 %) 2 (2,4 %)
hésitation vaccinale 77 (40,3 %) 73 (68,9 %) 4 (4,7 %) <0,001*
peur d'effets secondaires 54 (28,3 %) 51 (48,1 %) 3(3,5%) <0,001*
manque de recul 37 (19,4 %) 35 (33 %) 2(2,4%) <0,001*
manque d'informations 27 (14,1 %) 27 (25,5 %) 0 (0 %) <0,001*
doutes sur I'efficacité 19 (9,9 %) 19 (17,9 %) 0(0%) <0,001*
préfere prévenir
par un autre moyen que la
vaccination 11 (5,8 %) 11 (10,4 %) 0 (0 %) 0.001**
ne sait pas 1 (0,5 %) 1(0,9 %) 0(0%) 1%*

La peur deffets secondaires était la premiére cause d’hésitation vaccinale

(28,3% des patientes interrogées, et 48,1% de celles qui n’étaient pas vaccinées).
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Tableau 3 : Sources d’information sur la vaccination
(n=191) (100%) | (n =106) (55,5%) :2 ; ;Z;
a déja regu des informations
sur le vaccin hpv 119 (62,3 %) 58 (54,7 %) 61 (71,8 %) 0,007*
par le médecin 107 (56 %) 49 (46,2 %) 58 (68,2 %) <0,001*
par le pharmacien 5(2,6 %) 3(2,8%) 2(2,4 %) 1**
par les proches 31 (16,2 %) 16 (15,1 %) 15 (17,6 %) 0,577*
par un dépliant/brochure 14 (7,3 %) 8 (7,5 %) 6(7,1%) 0,938*
sur internet 20 (10,5 %) 13 (12,3 %) 7 (8,2 %) 0,399*
Tv 20 (10,5 %) 19 (17,9 %) 1(1,2%) <0,001*
livres/magazines 8 (4,2 %) 6 (5,7 %) 2(2,4%) 0,469**
autres 4(2,1%) 0 (0 %) 4 (4,7 %) 0,035**
un médecin vous a déja
conseillé le
vaccin hpv 0,003*
non 30 (15,7 %) 24 (22,6 %) 6(7,1%)
oui 143 (74,9 %) 70 (66 %) 73 (85,9 %)
ne sait plus 15 (7,9 %) 11 (10,4 %) 4 (4,7 %)
NA 3(1,6 %) 1(0,9 %) 2(2,4%)

Les jeunes filles qui étaient vaccinées (au moins une dose) déclaraient plus étre

informées par leur médecin que les jeunes filles non vaccinées. Le tableau 3 montre

que 90,6% de la population déclarait ne jamais avoir eu de brochure sur la vaccination

anti-HPV.
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I’'ordonnance

Facteurs associés a I’acceptation de

Tableau 4 : Caractéristique de la population inclue : jeunes filles non vaccinées

(n=93) (n=29) (n =64)
age 15(2,59) | 13,98(2,76) | 0,081***
remise de la brochure 69 (74,2 %) | 18(62,1%) | 51(79,7 %) 0,072*
site 0,141%*
La Gorgue 9(9,7 %) 2 (6,9 %) 7 (10,9 %)
La Madeleine 18(19,4%) | 3 (10,3 %) 15 (23,4 %)
Laventie 25(26,9%) | 6(20,7 %) 19 (29,7 %)
Saint-André 41 (44,1%) | 18(62,1%) | 23(35,9%)
niveau d'étude de la mére 0,161**
sans diplome 7 (7,5 %) 4 (13,8 %) 3(4,7 %)
bep/cap/bepc 20(21,5%) | 8(27,6 %) 12 (18,8 %)
baccalauréat 18 (19,4 %) | 7 (24,1 %) 11 (17,2 %)
études supérieures 47 (50,5%) | 10(34,5%) | 37 (57,8 %)
NA 1(1,1%) 0 (0 %) 1(1,6 %)
niveau d'étude du pére 0,692**
sans diplome 6 (6,5 %) 3(10,3 %) 3(4,7 %)
bep/cap/bepc 28 (30,1%) | 8(27,6 %) 20 (31,2 %)
baccalauréat 16 (17.2%) | 6(20.7 %) 10 (15.6 %)
études supérieures 35 (37.6 %) 9(31%) 26 (40.6 %)
NA 8 (8.6 %) 3(10.3 %) 5(7.8 %)
qui répond au questionnaire 0,154**
fille 18(19.4%) | 4(13.8%) 14 (21.9 %)
fille et 2 parents 3(3.2%) 2 (6.9 %) 1(1.6 %)
fille et autre majeur 2(2.2%) 2 (6.9 %) 0 (0 %)
fille et mére 61 (65.6 %) | 19 (65.5%) | 42 (65.6 %)
fille et pére 9 (9.7 %) 2 (6.9 %) 7 (10.9 %)
nombre de consultations par an 0,869*
<4 20(21.5%) | 7(24.1%) 13 (20.3 %)
>6 32 (34.4 %) 9 (31 %) 23 (35.9 %)
4a6 41 (44.1%) | 13(44.8%) | 28 (43.8%)
statut vaccinal DTPC 1**
vaccination compléte 87(93.5%) | 27(93.1%) | 60(93.8%)
vaccination incompléte 6 (6.5 %) 2 (6.9 %) 4 (6.2 %)
statut vaccinal Hépatite B 0,102*
non vaccinée 46 (49.5%) | 18(62.1%) | 28(43.8%)
vaccinée 47 (50.5%) | 11(37.9%) | 36(56.2 %)
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Le tableau 4 indique que 68,82 % (n=64/93) des jeunes filles non vaccinées, ont

accepté la remise de I'ordonnance de vaccin anti-HPV.

Tableau 5 : Freins a la vaccination chez les non-vaccinées

(n=93) (n=29) (n=64)
opinion vaccinale 0,002**
opposée aux vaccins 1(1,1%) 1(3,4 %) 0(0%)
minimiser le nombre de vaccins 32(34,4%) | 13 (44,8 %) | 19 (29,7 %)
vacciner contre les maladies graves 51 (54,8 %) 9(31%) |42(65,6%)
pas d'opinion 9(9,7 %) 6 (20,7 %) 3(4,7%)
décision vaccinale 0,141**
autre 3(3,2%) 1(3,4%) 2 (3,1%)
‘ avis mét‘jical et attend avis conjoint (pour 19(204%) | 4(13.8%) |15 (23,4 %)
pére ou mere)
avis médical et attend avis parents 14(15,1%) | 7(24,1%) | 7 (10,9 %)
avi.? médical et ne suis pas forcément ses 13 (14 %) 7 (24,1 %) 6(9,4 %)
conseils
avis médical et suis ses conseils 40 (43 %) 9(31%) |31(48,4%)
juste avis médical 4 (4,3 %) 1(3,4 %) 3(4,7 %)
hésitation vaccinale 67 (72%) | 23(79,3%) | 44 (68,8 %) | 0,293*
peur d'effets secondaires 49 (52,7%) | 17 (58,6 %) | 32(50%) | 0,441*
mangque de recul 33(35,5%) | 11(37,9%) |22 (34,4 %) | 0,740*
manque d'informations 22 (23,7 %) | 12(41,4%) | 10 (15,6 %) | 0,007*
doute sur I'efficacité 18(19,4%) | 8(27,6%) |10(15,6%)| 0,176*
préfere pré.ven.ir par d'autres moyens 11(11,8%) | 3(103%) | 8 (12,5 %)
que la vaccination 1**
ne sait pas 1(1,1%) 0(0%) 1(1,6 %) 1**
refus de la jeune fille 6 (6,5 %) 3 (10,3 %) 3(4,7%) |0,371**
refus des parents 5(5,4 %) 4 (13,8 %) 1(1,6 %) |0,031**

Les jeunes filles/parents qui déclaraient manquer d’informations sur la

vaccination en remplissant le questionnaire acceptaient moins I'ordonnance de vaccin

anti HPV a l'issue de la consultation avec le médecin (p=0,007).
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Tableau 6 : Source d’information sur la vaccination chez les non-vaccinées.

(n=93) (n=29) (n=64)

:u‘:'relf‘:::c‘::ﬁz","f°rmat'°"s 53(57%) | 16(552%) | 37(578%) | (oo,
par le médecin 44 (47,3 %) 14 (48,3%) | 30(46,9%) | 0,900*
pharmacien 3(3,2%) 0 (0%) 3(4,7%) | 0,549**
proches 15 (16,1 %) 4 (13,8 %) 11(17,2%) | 0,770**
dépliant/brochure 8 (8,6 %) 1(3,4 %) 7 (10,9 %) | 0,428**
internet 13 (14 %) 6 (20,7 %) 7 (10,9 %) |0,216**
Tv 18 (19,4 %) 5(17,2%) | 13(20,3%) | 0,728*
livres/magazines 5(5,4 %) 0(0%) 5(7,8 %) 0,32**
autres 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1**
un médecin vous a déja conseillé -
le vaccin anti HPV 0,615

non 21 (22,6 %) 5(17,2%) | 16 (25%)

Oui 62 (66,7 %) 20 (69 %) 42 (65,6 %)

ne sait plus 10 (10,8 %) 4 (13,8 %) 6 (9,4 %)

Les patientes qui déclaraient avoir eu des informations sur internet semblaient

moins accepter 'ordonnance (Résultat statistiguement non significatif, p = 0,216).
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DISCUSSION

Principaux résultats

Le taux de CV anti HPV (1ére injection) sur notre échantillon était de 44,5%
(n=85/191) (Filles de 11 a 19 ans ayant déja recu au moins une injection de vaccin
anti-HPV). La CV pour trois doses était de 25,1% (n=48/191). Ce taux était meilleur
qgu’a I'échelle nationale (estimations a 17% pour trois doses / 21 % pour une dose) ;
mais restait bien en dessous des objectifs du plan cancer 2014-2019 qui visent une
CV a 60% (29).

A Laventie, le taux de CV, était de 44,7% alors qu'il était de 36% dans une étude
réalisée en 2012 (30).

Le taux d’acceptation de I'ordonnance de vaccin anti-HPV était de 68,82 %
(n=64/93) chez les jeunes filles non vaccinées.

La principale source d’information sur la vaccination était le médecin chez 89%
des patientes (n=107/119). Le frein majeur a la vaccination était la peur d’effets
secondaires du vaccin. En Europe, c’est un facteur d’hésitation connu, qui ne se limite
pas au vaccin anti-HPV (31). 40,3% (n=77/191) des jeunes filles/parents interrogés
déclaraient une hésitation vaccinale.

Les jeunes filles/parents totalement opposées a la vaccination représentaient
une infime minorité (1%) des participants a I'étude. On pourrait penser a un biais de

sélection, mais ce résultat est en adéquation avec la littérature (24).

Limites de I’étude :

Cent quatre-vingt-seize questionnaires ont été analysés sur 478 patientes
éligibles (41%). Le nombre de patientes éligibles a été calculé a partir des rendez-vous

notifiés sur les logiciels de consultation des différents centres. Les secrétaires n’ont

22



Amrouni Pierre Discussion

pas pu distribuer les questionnaires a toutes les patientes éligibles. Les médecins n'ont
pas pu recueillir toutes les données. Les raisons principales identifiées étaient le
manque de temps ou la survenue d’événements exceptionnels extérieurs a I'enquéte
(épidémie de grippe). C’est aussi pourquoi on a pu observer une disparité sur
I'inclusion entre les différents centres et les differents médecins (cf tableau 1). Il n’a
pas été possible de comparer la population éligible de la population analysée afin

d’évaluer ce biais de sélection.

Nous avons choisi de différencier les filles vaccinées des non-vaccinées en
utilisant le critere de réalisation d’au moins une dose de vaccin. Nous avons fait le
postulat que la grande majorité de ces jeunes filles bénéficierait d’'un schéma vaccinal
complet, les données de I'INVS retrouvant peu d’écart entre les couvertures vaccinales
a une dose et les couvertures vaccinales a trois doses (cf annexe 5). De plus, le
schéma vaccinal peut étre complet a 2 doses ou a 3 doses en fonction de I'age et du

type de vaccin (bivalent ou quadrivalent).

L'intervention des médecins n’a pas été standardisée. |l aurait été intéressant de
former plus longuement les médecins intervenants a une intervention breve sur la
vaccination anti-HPV. Le taux d’acceptation de I'ordonnance aurait pu étre augmenté.
Néanmoins, tous avaient a disposition un document de synthese sur la balance
bénéfice/risque de la vaccination et les investigateurs principaux de I'étude se tenaient

a disposition des médecins pour répondre a leurs questions.

[II. Forces de I’étude

L'étude était multicentrique, elle regroupait deux cabinets de groupes et deux
maisons de santé pluriprofessionnelles. Différents modes d’exercice étaient

représentés : urbain (la Madeleine, Saint andré), et semi rural (Laventie, Lagorgue).

Certaines jeunes filles ou parents avaient eu connaissance de la distribution de
la brochure, la demandaient et donc la recevaient pendant une période
semaine « off ». Ces jeunes filles étaient exclues, car le protocole n’était pas respecté.

La demande de la brochure était certainement associée avec un intérét pour la

23



Amrouni Pierre Discussion

vaccination anti-HPV. Le taux d’acceptation de 'ordonnance aurait probablement été

meilleur si ces jeunes filles avaient pu étre incluses.

La CV était meilleure dans notre étude qu’au niveau national. Cela peut
s’expliquer par le fait que les médecins qui avaient accepté de participer a I'étude
étaient plus sensibilisés que la moyenne a la vaccination anti-HPV.

Une étude réalisée en 2009, étudiait les facteurs liés a I'opinion favorable des
meédecins généralistes sur le vaccin anti-HPV. Les médecins de sexe masculin, agés
de moins de 45 ans, installés en secteur 1, ayant plus de 100 consultations par
semaine étaient plus favorables a la vaccination anti-HPV (32). Dans notre étude,
I'opinion des médecins sur la vaccination n’a pas été évaluée, mais la majorité des

meédecins répondait a ces critéres.

Ainsi 74,9% des jeunes filles déclaraient avoir déja recu un conseil vaccinal de
la part de leur médecin. Ce résultat confirme que les médecins de I'étude sont
favorables a la vaccination anti-HPV. La part de jeunes filles/parents qui n’étaient pas
informés, mais qui souhaiteraient la vaccination serait donc sous-estimée. Le taux

d’acceptation de I'ordonnance pourrait étre sous-estimé.

Il existait deux types de profil chez les parents/jeunes filles non vaccinées :

- « Profil 1 »: Celles a qui le vaccin n’a pas été proposé, qui n'ont pas
d’hésitation vaccinale et qui sont accessibles a la discussion sur la
vaccination.

-« Profil 2 » : Celles a qui le vaccin a déja été proposé, qui ont des
hésitations vaccinales et qui sont difficilement accessibles a la discussion
sur la vaccination.

Dans notre étude, le manque de puissance nous a restreints aux analyses
bivariées. Mais il est probable que les jeunes filles « profils 1 » soient moins
nombreuses dans notre étude que dans la population générale (médecins favorables
a la vaccination anti-hpv, 74,9% de jeunes filles déja conseillées par leur médecin). De
méme, I'acceptation de I'ordonnance serait meilleure chez les jeunes filles « profils
1 » que chez les « profils2 ».

Les filles plus agées semblaient moins bien accepter 'ordonnance de vaccin anti-

HPV (p=0,081). Des analyses multivariées sur des études plus puissantes pourraient
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analyser l'effet de I'dge en fonction du profil. On peut émettre les hypothéses qu’en
avancgant dans la classe d’age, le ratio de « profil 2/profill » augmenterait, le taux de
CV chez les « profils 1 » augmenterait, le taux de CV chez les « profils 2 » stagnerait,
gue le nombre de consultations chez le médecin généraliste augmenterait, et serait lié

avec I'acceptation de I'ordonnance.

IV. Ameéliorer la Couverture Vaccinale

A. Problématique de la co-administration avec le vaccin anti-
DTPC

Les recommandations vaccinales ont changé a partir de 2013 en proposant la
vaccination aux filles de 11 ans (contre 14 ans auparavant) avec I'argument
d’augmenter la CV. Les médecins sont invités a co-administrer le rappel DTPC avec
le vaccin anti-HPV. D’ailleurs, les médecins qui recommandaient de maniére
systématique le vaccin anti HPV sans aborder la sexualité, avec les autres rappels
vaccinaux, avaient un meilleur taux de CV anti HPV (32).

D’autres arguments étaient en faveur de I'avancement de I'dge de linitiation
vaccinale : meilleure immunogénicité, réduction du nombre d’injections (de 3 a 2
doses), diminution du risque de coincidence de survenue de maladies auto-immunes
(33).

L'inconvénient de cette recommandation serait de vacciner plus tét des jeunes
filles/parents qui sont favorables au vaccin sans pour autant vacciner les jeunes
filles/parents hésitantes. En effet, aborder la vaccination anti-HPV a partir de 14 ans
permet au médecin généraliste de répondre a plus de problématiques notamment sur
les thémes sur la sexualité, la puberté, la contraception. La vaccination anti-HPV peut

permettre d’ouvrir un dialogue entre les adolescentes et leur médecin généraliste.
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B. Interventions en milieu scolaire

Les interventions de sensibilisation médicale en milieu scolaire sont fréquentes
et pourraient étre effectuées en France sur la problématique HPV. Un travail de these
(33), réalisée en basse Normandie, a mesuré I'impact d’'une campagne d’information
spécifique, qui utilisait notamment une brochure d’information de I'INPES, sur les
intentions vaccinales anti-HPV. Le résultat était positif avec une augmentation
significative du pourcentage d’intentions vaccinales aprés intervention et distribution
de la brochure. La limite de cette étude était que I'effet de la brochure n’a pas été
évalué de facon randomisée. De plus, il n’était pas possible de savoir si les jeunes
filles de 11 a 14 ans patrticipant a cette étude avaient déja recu un conseil vaccinal de
la part de leur médecin. Les interventions de sensibilisation en milieu scolaire avaient
probablement un impact sur les jeunes filles/parents « profilsl » ; mais, il reste a

évaluer 'impact sur les jeunes filles/parents « profils2 » .

C. Obligation vaccinale

Un élargissement des obligations vaccinales de 3 a 11 vaccins a été voté a
'’Assemblée Nationale fin octobre 2017, aprés avis d’'une concertation citoyenne
coordonnée par le professeur Fischer, immunologiste (34). La vaccination anti-HPV
etait recommandée par le jury de la concertation mais n’a pas été retenue dans la loi.
On peut se demander quel serait I'effet de la loi sur I'obligation vaccinale sur la CV
anti-HPV en France. La différenciation vaccins obligatoires/vaccins recommandés est
souvent mis en avant comme facteur de confusion et donc d’hésitation sur la
vaccination recommandée. Certains parents de jeunes filles concernées par la
vaccination anti-HPV, faisaient part de la difficulté dans la prise de responsabilité de la
décision de la vaccination. L'obligation vaccinale soulagerait les parents de cette prise
de responsabilité, mais peut étre considérée comme une atteinte aux libertés
individuelles (35). L’évaluation de la balance bénéfice risque par les patients, la prise
de décision, et la responsabilisation des patients auraient été préférables. Celles-ci
ont été percues comme irréalisables par les experts demandeurs de I'obligation

vaccinale (34).
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D. Vaccination chez les garcons

Selon une étude suédoise, un vaccin proposé uniquement aux filles est une source
d’hésitation vaccinale (36). Inclure les garcons dans le programme national de

vaccination pourrait améliorer la confiance des parents envers ce vaccin.

E. Rb6le des médias et Internet

Les médias semblaient avoir un impact sur la vaccination. Les jeunes
filles/parents qui déclaraient avoir été informées via la télévision étaient moins
vaccinées [non vaccinées : 17,9% (n=19) vs vaccinées : 1,2% (n=1) (p<0,001)]. Les
jeunes filles/parents qui avaient recu des informations sur internet semblaient accepter
moins la prescription de vaccin anti-HPV [n’acceptent pas I'ordonnance : 20,7% (n=6)
vs acceptent 'ordonnance : 10,9% (n=7) (p = 0,216)]. Internet a révolutionné 'acces a
I'information. Dans le domaine de la vaccination, le web peut avoir un effet ambivalent.
Des argumentations non scientifiques, critiquant de facon négative la vaccination,
peuvent étre mises rapidement au premier plan, et impacter durablement 'opinion
publique tandis que de nouveaux outils comme le carnet vaccinal électronique peuvent
étre créés pour améliorer la CV (37).

Le carnet vaccinal électronique pourrait permettre une amélioration des pratiques
médicales (38). Son acceptabilité semblerait bonne chez les jeunes filles en France
(39).

F. Utilisation d’'une brochure

Notre étude montrait une trés bonne acceptabilité de la vaccination anti-HPV
avec un taux d’acceptation de I'ordonnance a 68,82 % chez les jeunes filles non
vaccinées. Ce résultat pouvait s’expliquer par plusieurs facteurs. Les médecins de
notre étude étaient sensibilisés a la vaccination. Ils avaient tous lu la brochure de
'INPES, et assisté a une présentation orale de 15 minutes de la part des investigateurs
de I'étude. La brochure INPES a probablement eu un effet positif sur la confiance des

meédecins généralistes concernant la vaccination anti-HPV.
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Le meédecin généraliste a un rble central dans la vaccination, car les
patientes/parents lui font confiance. Seulement 14% des patientes/parents non
vaccinées déclaraient ne pas toujours suivre les conseils de leur médecin. Les jeunes
filles/parents qui déclaraient manquer d’'informations sur la vaccination en remplissant
le questionnaire acceptaient moins I'ordonnance de vaccin anti HPV a l'issue de la
consultation avec le médecin ; bien qu’ils avaient bénéficié d’'une information orale de
leur médecin pendant la consultation. Un temps de réflexion pour les patients était
certainement nécessaire pour intégrer les informations transmises par leur médecin
traitant.

La distribution d’'une brochure pourrait a la fois servir de « rappel » aux patients
sur la vaccination tout en étant une source d’information complémentaire. L'impact de
brochure sur la vaccination a été évalué a I'étranger. Plusieurs études concluaient que
la remise d’'une brochure permet aux parents/jeunes filles d’avoir de meilleures
connaissances sur la vaccination (40). Une étude américaine, réalisée en 2004, a testé
I'impact d’'une fiche d’'information d’'une page, sur 575 parents, sur I'opinion vaccinale
concernant le vaccin anti-HPV. Les parents initialement opposés, ou hésitants sur le
vaccin, avaient changé d’avis, avec intention vaccinale pour leurs enfants, pour
respectivement 37 et 65% d’entre eux (41). LINPES a édité une brochure en 2014
explicative sur la prévention des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
'utérus. Cette brochure a été remise aux patientes dans notre étude de facon
randomisée. L'évaluation de I'impact de cette brochure a été programmée de maniere

prospective dans I'étude conjointe de Mr Fauville Luc.
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CONCLUSION

La CV contre les HPV, dans les quatre centres de notre étude, était meilleure
gu’au niveau national, mais restait inférieure aux objectifs de santé publique. Le défaut

d’information est souvent cité comme le principal facteur de cette faible CV.

A travers notre étude, nous avons maximisé la transmission des informations
concernant le vaccin. Les médecins intervenants étaient sensibilisés au sujet. Des
affiches étaient disposées dans chaque salle d’attente pour informer les patients. Les
brochures d’information de 'INPES étaient fournies aux médecins participants. Les
médecins proposaient systématiquement une ordonnance de vaccin anti-HPV, aprés

avoir répondu aux questions de leurs patients sur la vaccination.

68,9% des jeunes filles non vaccinées déclaraient avoir des hésitations a faire le
vaccin et pourtant 68,82 % des jeunes filles non vaccinées, ont accepté la remise de

'ordonnance de vaccin anti-HPV dans notre étude.

Ce résultat souligne le réle majeur du médecin généraliste dans la vaccination,
ainsi que lI'importance de la relation de confiance médecin/patient, mais il reste une
proportion importante (32%) de jeunes filles/parents refusant la vaccination. Ces
patientes, qui évoquaient principalement la peur d’effets secondaires, comme motif
d’hésitation vaccinale, étaient difficilement ouvertes a la discussion et a la réflexion sur

le theme de la vaccination.

L’évaluation de l'impact de la remise de la brochure de I'INPES était I'objectif

principal de I'étude conjointe menée par Mr Fauville Luc.
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ANNEXES

Annexe 1 : Epidémiologie des infections a HPV

7
40};,%” Genital warts

Subclinical papillomavirus infection detected by

'7"‘3‘1’..'% colposcopy or cytology
Ig m Subclinical papillomavirus Infection detected by
iy, # " DNA or RNA probes with amplification
8 Prior infection, probable antibodies to genital
T'm paplllomavirus(es)
ﬂﬁ%

No prior or current genital papillomavirus
/_ infection

Estimated prevalence of genital human papillomavirus infection among men and women 15—
49 years of age in the United States in 1994.

Prévalence estimée des infections a HPV parmi les hommes et les femmes de 15 a 49 ans aux
Etats-Unis en 1994 (6) .
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Annexe 2 : Couvertures vaccinales anti-HPV estimées par I'INVS

DONNEES
Fublié le 22/07/2011 - Demiére mise a jour le 20/04/2018

Papillomavirus humains (HPV)
Groupe d'age Prof. santé Autres populations Infra-nationales Autres données

Données par groupe d'age

Couverture vaccinale (%) par le vaccin HPV chez les jeunes filles pour une et trois doses

(source : EGB, mise a jour au 3112M16)

Année de naissance 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Couverture 1 dose a 15 ans 220 14 31,3 31,0 225 20,2 19,2 204 244
Couverture 3 doses & 16 222 284 271 243 18,6 16,3 137 19,1 =

ans

» Estimation des couvertures vaccinales en secteur linéral 3 travers I'échantillon généraliste des bénéficiaires en France —
2004-2009. Saint-Maurice (Fra) : Institut de veille sanitaire, aodt 2010, 14 p.

» Fonteneau L, Guthmann JP, Léwy-Bruhl D. Estimation des couvertures vaccinales en France a partir de 'Echantillon généraliste

des bénéficiaires (EGB) : exemples de la rougeole, de I'hépatite B et de la vaccination HPY. Bulletin Epidemicl Hebd
2013,8-9:72-76.
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Annexe 3 : Questionnaire recto

N° questionnaire N° dossier

N° questionnaire

Vaccination contre les papillomavirus humains (virus du cancer du col de I'utérus)
Questionnaire a destination des jeunes filles de 11 a 19 ans
Madame, Mademoiselle, Monsieur, le souci permanent d’améliorer la prise en charge des patients nous améne a vous proposer un questionnaire rapide
concernant la vaccination vis-a-vis des papillomavirus humains chez les patientes dgées de 11 a 19 ans. Remplir ce questionnaire ne vous prendra que
quelques minutes.

Nous vous assurons de la stricte confidentialité de vos réponses et que celles-ci seront ensuite traitées de maniére anonyme. Merci de rendre ce
questionnaire a votre médecin durant la consultation et celui-ci pourra répondre a vos questions. Merci de votre participation.

1. Etes-vous vaccinée contre les papillomavirus (responsable du cancer du col de 'utérus)?
O Oui O Non

Si oui, combien de doses avez-vousregu? 0O 1
o2
O3
O Je ne sais pas

2. Qui remplit ce questionnaire ?
O Lajeunefillede 11 a 19 ans inclus
O Lajeune fille de 11 a 19 ans inclus et la mére (vous répondez ensemble)
O Lajeunefille de 11 a 19 ans inclus et le pére (vous répondez ensemble)
0 Lajeune fille de 11 a 19 ans inclus et les deux parents (vous répondez ensemble)

O Lajeune fille de 11 a 19 ans inclus et un autre majeur (vous répondez ensemble)

3. Niveau d’étude de la mére :

0 Sans diplome 0O CAP/BEP/BEPC

0 Baccalauréat 0 Etudes supérieures O Ne sait pas
4, Niveau d’étude du pére :

O Sans dipléme O CAP/BEP/BEPC

0 Baccalauréat O Etudes supérieures O Ne sait pas
5. Vous étes suivi par (plusieurs réponses possibles) :

O Ala maison médicale de Laventie par le Docteur :
0 Chudy O Hulin O Mirabel O Rohart 0 Vandecandelaere

O Par un médecin généraliste en dehors de la maison médicale de Laventie 0 Par un pédiatre

6. Lors de I'année écoulée, combien de fois avez-vous consulté un médecin ? (médecin scolaire, pédiatre, médecin généraliste) (entourez votre
réponse)

0 1 I2 |3 4I 5 | 6 | 7 |8 d 10I +delb |
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Annexe 3 bis : Questionnaire verso

7. Que pensez-vous de la vaccination en général ? (Ne cochez qu’une seule réponse)

]
]
]
]

Je suis plutét pour vacciner contre toutes les maladies dangereuses ou graves s’il existe des vaccins
Je suis plutét pour minimiser le nombre de vaccins

Je suis opposée a tous les vaccins quels qu’ils soient

Je n’ai pas d’opinion

8. Comment décidez-vous des vaccins que vous souhaitez faire ? (Ne cochez qu’une seule réponse)

Oooo

O

Je m’en remets complétement a mon médecin, sans discuter

Mon médecin me propose, on en discute et je suis en général ses conseils

Mon médecin me propose, on en discute, mais je ne suis pas forcément ses conseils

Mon médecin me propose, on en discute, mais j’attends d’en discuter avec le pére (ou la mére) de mon enfant pour prendre ma décision

finale
O Mon médecin me propose, on en discute, mais j’attends d’en discuter avec mes parents (si la jeune fille répond seule)

O Autre (précisez) :

9. Si vous n’avez pas d’hésitation a faire la vaccination contre les papillomavirus pour vous ou votre enfant, passez a la question 10. Pour quelle(s)
raison(s) ne pensez-vous pas, ou hésitez-vous encore, a faire la vaccination contre les papillomavirus humains (virus du cancer du col d’utérus) ? (Plusieurs
réponses possibles)

O

u]
]
]
]
]
]
]

Effets secondaires du vaccin
Manque de recul sur le vaccin
Manque d’informations sur le vaccin
Doute sur I'efficacité du vaccin

Je préfére prévenir 'infection a I’'HPV par d’autre moyen que la vaccination
Je ne sais pas

Je (jeune fille) ne veux pas me faire vacciner : Pourquoi ? (précisez) :
Mes parents ne veulent pas me faire vacciner : Pourquoi ?(précisez) :

10. Avez-vous déja eu des informations sur le vaccin contre le papillomavirus (virus du cancer du col d’utérus) ?

O oui Onon

11. Sivous n’avez pas regu d’information sur le vaccin, passez a la question 12. Si vous avez déja regu des informations, ol vous étes-vous déja
renseignées sur la vaccination ? (Plusieurs réponses possibles)

]
u]

Oooo

Médecin (généraliste, pédiatre)
Pharmacien

Proches (familles, amis ..)
Dépliant ou brochure médicale
Internet

O Télévision

O

O Autres (précisez) :

Livres, Magazines..

12.  Un médecin vous a-t-il déja conseillé la vaccination contre le papillomavirus (virus du cancer du col d’utérus) ?

O Oui

O Non O  Je ne me souviens pas

Merci pour votre précieuse contribution. Veuillez remettre le questionnaire a votre médecin a la fin de la consultation.
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Annexe 4 : Fiche d’inclusion
Fiche inclusion Médecin
Numéro dossier :
Numéro guestionnaire :
Date du jour :
Date de naissance comprise entre 01/01/97 et 31/03/06 : oul NON
Inclusion patient : (n’a jamais re¢u d’injection anti HPV)_
- Oui
- Non
Statut vaccinal :
- VHB: vaccinée non vaccinée inconnu
incomplet (nombre de doses regues : )
- DTPc: vaccinée non vaccinée inconnu
incomplet (nombres de doses regues : )
Remise brochure :
- Semaine ON : acceptation refus
Si refus, cause :
- Semaine OFF : demande de brochure Oui Non
Remise ordonnance :
- Qui
- Non car:
[0 Vaccination contre HPV a jour O
Vaccination non a jour, mais refus catégorique des parents O

Vaccination non a jour, refus des parents pour le moment, mais vont y réfléchir
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Annexe 5 : Affiche en salle d’attente

VACCINATION | Wars2017
CONTRE LE -
CANCER DU | vousiune

COLDE | g

L’UTERUS

Filles de 11 a 19
ans révolus

Dans le cadre d'un travail de

T “:,; II

Fe = &

thése, nous sollicitons votre MISSION
participation. DE SANTE
La vaccination contre les PUBLIQUE
papillomavirus concerne les
filles de 11 a 19 ans inclus. - o2

L'étude consiste a répondre a
un questionnaire écrit disponible
au secretariat medical (avec
I'aide éventuelle des parents), et
a recevoir des informations sur
la vaccination par votre medecin
traitant.

Amrouni Pierre
Fauville Luc
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Annexe 6 : Brochure de 'INPES

awll 3014

Dieument Sesire a1 prafessiorreds 42 santé - tat ées connilssances

*0 ® Santé
* publique

e @ [rance

PROTEREDNS-NOUS,

FACEMINS- AL Repéres pour

tique

Prévention

des lésions précancéreuses et cancereuses du

col de I'uterus

En 2014, les professionnels de santé disposent de deux movens complémentaires
pour prévenir et dépister e caneer du col de l'utérus:

#+ |a vaccination des jeunes filles pour prévenir l'infection par certains
papillomavirus humains;

+ le dépistage par frottis du col utérin. qui permet de rechercher des lésions
précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus, chez toutes les femmes entre
25 et 65 ans quelles aient &t vaccinéas ou non.

Linfection 4 papillomavirus humain (HPV), une
infection banale qui se transmet le plus souvent
sexuellement

* || exista plus d2 160 génotypes d2 HPV, dant 40 infectent |3 sphére anopénitale (HPV
pEnitaux).

* Linfection par les HPY génitaw: est trés fréquente: au mains 80 % des hommes et des
fammes Sgés de 50 ans ont £t8 infactés par ces virus, le plus souvent au début da laur vie
saxualle.

* Parmi les 20 HPY génitaux oncogénas, dewe - Jes HPY 16 et 18 - sont responssbles de
70 %% des cas de cancer du ool da Mutérus.

* La transmission du virus se fait par contact cutanéo-mugqueux, lz plus souvant lors
de relztions sewelles, aver ou sans pénétration. Comme le virus peut Stre présent & |a fois
=ur |z peau =t les mugquelses anogénitales, Mutilisation des préservatifc ne protége gue
parti dela ination par les HPV,

# Cette infaction est inapparente at an régle transitoire, les virus S'éliminant naturallament
en un & dalccans.

* C'est la persistance d'une infection par les HPV oncogénes qui est responssble du
développement d'une lésion précancéreuse qui peut évoluer vers un cancer invasit du
col en cing & dix ans.

Le frottis de dépistage permet |s détection des |&sions avant le passage u cancer imvasif:
|&sions de bas grade (CIM -1) au de haut grade (CINZ 2t CINZ) et cancer in sitw

|
La vaccination contre les HPV

Une couverture vaccinale & améliorer
Obtenir une couverture vaccinale &levée est un

ohjectif prioritsire tant pour la protection des La vaccination contre les papillomavirus
jeunas filles que paur Finduction d'une immunité de -
proupe. Au 31 décembre 2011, le tewcde couverture est recommankdée:
wvacecinale pour trois doses était de 'ordre de 30 % # chez les filles entre 11 et 14 ans, avee

chez les adolescantas de 15 ans et 30 O chez les

jeunes filles 8gées de 17 ans, ce gui reste inzuffisant. —EnTEE

= en rattrapage chez les jeunes filles

La waccination n'est pas indiquée - . T
* chaz les femmes @yant eu ou dyant des |ésions [t el e e TR A AT A

dépistées par frottis: trois doses.
* chez les fernmes enceintes.

REPONDRE ALK DLIESTHONS

En 2014, Iz waccination est recommandée entre 11 et 14 ans et en rattrapage chez les jeunes filles de 15
319 ans

= Pourquoi vacciner dis I'age de 11 ans?

* Parce qu'il est nécessaire da vaceiner les jeunas filles avant qu'elles ne soient infectées (la vacein étant
peu efficacs =i elles sont d&j3 infectées].

* Parce gue |es enguites récentes indiquent que I'entrée dans |z sexualité se fait parfois & un Sge plus
précoce.

* Parce qu'il peut Strs plus simple szlon |e ressenti da |z famille 2/ou du médacin traitant de dissocier
la waecination des thamas liés & |z saxualitd (préservatifs, contracaption, infeetions sexuallement
transmissibles, ete.).

* Parce que |2 rendez-vousvaccinal de 11-14 ans peut &tre 'oceasion de proposer également |z vaccination
contre HFV.

= Quelle est la différence entre les deux vaceins ?
# Las dawe veccins Carvarix® et Gardasil® protégent des sions précancéreusas of du cancer du ool dont
les papillamavirus HFV 16 et 18 sont responsables dans 70 % des cas. Le Gardasil® protége Egalemant
des verrues génitales [HPV € et 110,

 Un rappel sera-t-il nécessaira?
# Lz données actuslles mantrent que |a durée de |z protection contre les |&sions précancérsuses du
ool de ['wtérus liges suwe HPY 18 2t 18 est d'su mains quatre ans. Aucune donnée nest disponitle pour
Iinstant sur |z nécessité d'un rappel.

I Pourquoi peut-on se faire vaceciner jusqu'd 19 ans?

# Lz rattrapage jusqu's I'Boe de 19 ans révolus permet aux jeunes filles majeures de se faire vacciner sans.
I'aceord parental.
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® Aucun tast ne parmet de savoir 5 une femme qui 3 eu des rapparts sexuels 3 822 infectée par des HAY.

+ Lorsqu'une femme & deja €8 infectée par des génatypes contenus dans le vacein, la vacoination ne renfares
pas s25 défenses naturelles. Par consdguent, Iz vaccination st inutile.

# |2 vacein contre les HPW est un vaocin préventif - il n'a sucune afficacité sur une infection en cours.

Les vaccins contre les HPV ne protégent pas de tous les cancers du col ni de toutes les KEsions
précancéreuses. Il est donc indispensable qu'un dépistage par frottis soit proposé régulidrement &
toutes les femmes & partir de 25 ans méme quand elles ont &té vaccinées.

Les dewx vaocins sont remboursés & B5 S par la Secwrité sociake chez les jeunes filles de 11 3 19 ans révalus.
Ces deux vaceins ne sont pas interchanpeahles. Toute vaccination initide aver 'un des deux vaccins doit 2tre

menée & terme aves ke mBme vacein.

En 2014, le schéma vaccinal est & adapter en fonction de '3ge et du vaccin:

= vacrin Gardasil®:

- entre 11 &t 13 ans: dews doses espacdes de 6 mais,
- entre 14 et 19 ans révolus : trois doses sdministrées selon un schiéma 0, 2 et 6 mais;

= waccin Cervarx®:

- entre 11 &t 14 ans: dew: doses espacdes de 6 mais,
- entre 15 et 19 ans révolus: trois doses sdminiztrées szlon un schéma 0,1 €16 mais.

Il est possible de vaociner contre la diphtérie, tétanos, coqueluche et poliomyélite (vacein combing) ou contre

Mmépatite B su cours de la meme consultation.

Schéma vaccinal interrompu, que faire?

* Reprendre 3 vaccination 3 |a dose manguanie méme si l'interval'e est supérieur 3 douze mois.

* Compléter |e schéma comme indiqué ci-dessus.

Effets indésirables et surveillance des risques pour ce vacein

Les affets secondaires les plus fréguemment obser-
wés sont des réachions locales su point dinjection,
parfois de |z figvre, et plus rarement des syncopes
waso-wagales justifiant |z recommandation d'una
surveillance médicale de quinze minutes aprés |3
waceination

Le plan de gestion des risques de MANSM montre
que, sept ans aprés leur mise sur le marché, il
n'y 8 pas d'asugmentation du risque de survenue
de maladies suto-immunes, en particulier de
scléroses en plagues, associée & la vaceination
contre les HFV en France.

Depuis la commercialisation en France de Gardasil®
&t jusqu'su 20 septembra 2013, 5.5 millions de
dosas ont &té distribuges. 2 002 notifications
d'effets indésirables médicalemant confirméas,
dont 503 graves, ont &8 recueillies et analyséas.

L& majorité de ces notifications (76 %) earrespond
& des cas non praves (douleurs au site dinjection
par exsmple). Quant aux manifestations suto-
immunas, sans lien causal &tabli, qui font 'objet
d'une attention médiatique particuliére au niveau
natianal, leur nombre reste faible au regard da |z
population expasée (127 cas notifiés en France dont
17 cas de scléroses en plegues, depuis le déutde |z
commercializstion).

L'ANSM rappelle gue tout médacin doit déclarer
immédiatement tout effet indésirable suspects
d'étra did & un médicameant ou & wn produit
dont il & connaissance su centre répionsl de
pharmacovigilance [CRPY] eorrespondant @ son
lizw d'exercice: les coordannées figurent sur la site
Internet de FANSM [www.ansm sante fr].

Less awis du Hawt Comseil de |3 santé publique (HESF) du 22 septembre 3012 relatifs la révision de I'3ge de vaccination
coatre les mfections & papillomavirus humaing des jeunss filles, du 20 favrier 2014 et dw 22 mars 2014 relatifs 3
I'utilisation des vaccins Gardasil® et Cervarix® sont disponibles sur le site du HCSP : waw hesp fr

RE-HET14-CE

Le depistage des lésions précancéreuses et cancéreuses

En France, cas vingt derniéres années, lincsdance at |a mortalité du cancer du eal de 'ubéres ant diminué de
maoitié, notamment grice su dépistage par frottis.

Le dépistage repose sur le frottis cervico-vaginal

llest impartant de rappeler et d'expliguer aws fammes lex pourquai » du froftis: e frottis est un examen simple
et afficace qui permet de disgnastiquer les 1ésions précancéreuses sfin de bes traiter avant une dvenfuslle
transformation en cancer. Le frottis de dépistage est rembouwrss & 65 M.

Attention :

En France, la test HPV seul rest paz recommandépour L& Haute Autorité de santé [HAS] racammands de
ladépistage du cancar du col. Laseule indication estle  EBliZar un frovtis canvical tous les trois ans cnez le:
résultat ASC-US (atygie des cellules malpighiennes ge  [2MMe502 25 4 BS ans. apres deuxfrottis consseutifs
signification indéterminée] lors d'un frottis. sans anomalie & un an dintenale.

Le dépistage : 4 poursuivre, 3 renforcer

Line maillaure couverture du dépistage permettrait de diminuer encore lincidence du cancer du col. |l est
doncimportant de k2 proposer systématiquemant: 3 toutes les fammes de 25 3 65 ans en rappelant son inbéreét
Que faire en cas danomalies cytologiques du frottis?

Lz patients doit Stre adressde § un spéciafste pour contrilz et examens complémentaires.

|l est indispensable de s'assurer du suwvi dans le cadre du parcours de soins pubdié par la HAS et consultable
zur |e site.

Lessentiel

# La vaccination contre les HPV est proposée aux fill
doses espacées de six mois.

* La vaccination de rattrapage est proposée jusgqu'a 19 ans révolus avec un schéma

3 trois d

+ La vaccination contre les HPV ne protége pas de toutes les |&sions précancéreuses
ni de tous les cancers du col.

* Le plan de gestion des risques de I'ANSM et les données internationales confirment
I'absence de complications significatives associées 3 |a vaccination.

+ Des frottis de dépistage doivent étre réalisés réguligrement chez toutes les femmes,
vaccinées ou non.

entre 11 et 14 ans en deux

Pour en savoir plus
« Agence nationale du médicament et des produits de santé - waw ansm santefr
+ Haut Conssil de la santé publigue : www hospfr
= Haute Autoritd de santé : waw has-tante fr
= Institut national du cancer : wwwz-canceriT
+ Site Internet d'information sur les papillomasinus humains : wewinfo-howfr
Ce document est disponible en téléchargement sur le site de Santé publique France : santepubliquefrance fr
Rédactisn: K. Chomlal [Sant pusiec Frarce] o | Heard [Dotre de nifronce HPY, inatit: Pastard,

Ot contrt & o decumest & Anolic-Fark, 0. Bmwettz. %, Slivert, | Cheval o, B Czben 2 Datmar 5. Daveuard ), Guillet, H. Guisin, A, haquet,
£ e, 0. Laurmwy, 5 Lewafre, 0. LBl L Pareet s Dz 3. Friguz-Lamile.
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INFOSERVICEFR

Lumitn o ritdrance cul ripens kvae grastany
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Annexe 7 : Consentement parent et/ou femme majeure

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION AUNE RECHERCHE MEDICALE

Je SOUSSIgNE(E)  oiriiii i, (nom et prénom de la jeune
fille),. e (nom et prénom du parent de la jeune fille mineure ou accompagnant
majeur).

accepte de participer a I’étude Evaluer I'impact d’'une brochure d’information sur la vaccination
contre le cancer du col de 'utérus en complément d’'une information orale chez les jeunes filles agé
de 11 a 19 ans consultant dans les maisons de santé pluriprofessionnelle (MSP) de Laventie, de La
Gorgue, et des cabinets de groupe de Saint andré de La Madeleine, sur la couverture vaccinale anti-
HPV (papillomavirus).

Les objectifs et modalités de [I'étude m’ont été clairement expliqués par Ile
5] (nom et prénom du médecin).

J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

J'accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a I'étude puissent étre
accessibles aux responsables de I'étude et éventuellement aux autorités de santé. A I'exception de
ces personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict respect du secret médical, mon
anonymat sera préserveé.

J’accepte que les données nominatives me concernant recueillies a I'occasion de cette étude puissent
faire 'objet d’'un traitement automatisé par les organisateurs de la recherche. Je pourrai exercer mon
droit d’accés et de rectification auprés du Dr Favre Jonathan.

J’ai bien compris que ma participation a I’étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment ma
participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi.

Aprés en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, jaccepte librement et
volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.
Faita ...............oo.l. ,

Nom et signature de l'investigateur Signature de la patiente majeure ou
représentant majeur
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Annexe 8 : Tableau de Comparaison des centres de I’étude
TOTAL La Gorgue La Madeleine Laventie Saint-André p value
(n=191) (n=26) (n=30) (n=47) (n=288)
age 191 15(2.28) 14.8(2.4) 14.23(2.6) 14.99(2.63) 0.41%**
n 191 26 30 47 88
niveau d'étude de la mere -
sans diplome 15 (7.9 %) 4 (15.4 %) 1(3.3%) 4 (8.5 %) 6 (6.8 %)
bep/cap/bepc 40 (20.9 %) 10 (38.5 %) 2 (6.7 %) 11 (23.4 %) 17 (19.3 %)
baccalauréat 30 (15.7 %) 3(11.5%) 2 (6.7 %) 8(17 %) 17 (19.3 %)
études supérieures 101 (52.9 %) 7 (26.9 %) 25 (83.3 %) 24 (51.1 %) 45 (51.1 %)
NA 5(2.6 %) 2(7.7 %) 0 (0 %) 0(0%) 3(3.4%)
niveau d'étude du pére -
sans diplome 15 (7.9 %) 2(7.7 %) 1(3.3%) 0 (0 %) 12 (13.6 %)
bep/cap/bepc 49 (25.7 %) 11 (42.3 %) 9(30%) 18 (38.3 %) 11 (12.5 %)
baccalauréat 30 (15.7 %) 3(11.5 %) 0 (0 %) 8 (17 %) 19 (21.6 %)
études supérieures 79 (41.4 %) 4 (15.4 %) 20 (66.7 %) 18 (38.3 %) 37 (42 %)
NA 18 (9.4 %) 6(23.1%) 0(0%) 3(6.4%) 9 (10.2 %)
nombre de consultation par an 0.699**
<4 31(16.2 %) 2(7.7 %) 7(23.3 %) 10 (21.3 %) 12 (13.6 %)
>6 63 (33 %) 9 (34.6 %) 8(26.7 %) 15 (31.9 %) 31(35.2 %)
436 96 (50.3 %) 14 (53.8 %) 15 (50 %) 22 (46.8 %) 45 (51.1 %)
NA 1(0.5 %) 1(3.8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Statut vaccinal anti HPV -
non 106 (55.5 %) 9 (34.6 %) 20 (66.7 %) 26 (55.3 %) 51 (58 %)
oui 1 dose 12 (6.3 %) 3(11.5 %) 2 (6.7 %) 1(2.1%) 6 (6.8 %)
oui 2 doses 24 (12.6 %) 4 (15.4 %) 2 (6.7 %) 8 (17 %) 10 (11.4 %)
oui 3 doses 48 (25.1 %) 9 (34.6 %) 6 (20 %) 12 (25.5 %) 21(23.9 %)
oui nombre de doses
inconnu 1(0.5 %) 1(3.8%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Statut vaccinal anti HPV 0.097*
non 106 (55.5 %) 9 (34.6 %) 20 (66.7 %) 26 (55.3 %) 51 (58 %)
oui 85 (44.5 %) 17 (65.4 %) 10 (33.3 %) 21 (44.7 %) 37 (42 %)
Opinion vaccinale 0.724%**
oposée aux vaccins 2(1%) 0(0 %) 0(0 %) 0(0 %) 2(2.3%)
minimiser le nombre de
vaccins 43 (22.5 %) 6(23.1%) 5(16.7 %) 9(19.1 %) 23 (26.1 %)

vacciner contre les
maladies graves

pas d'opinion

NA

131 (68.6 %)
12 (6.3 %)
3(1.6%)

20 (76.9 %)
0(0 %)
0 (0 %)

22 (73.3 %)
3(10%)
0 (0 %)

34 (72.3 %)
4 (8.5 %)
0 (0 %)

55 (62.5 %)
5 (5.7 %)
3 (3.4 %)

Décision vaccinale
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autre 3 (1.6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (4.3 %) 1(1.1%)

avis médical et attend avis
conjoint ( pour pére ou mere) 28 (14.7 %) 4 (15.4 %) 9 (30 %) 7 (14.9 %) 8 (9.1 %)

avis médical et attend avis
parents 26 (13.6 %) 1(3.8 %) 6 (20 %) 0 (0 %) 19 (21.6 %)

avis médical et ne suis pas
forcément ses conseils 15 (7.9 %) 0(0 %) 2 (6.7 %) 2 (4.3 %) 11 (12.5 %)

avis médical et suis ses
conseils 92 (48.2 %) 16 (61.5 %) 12 (40 %) 28 (59.6 %) 36 (40.9 %)

juste avis médical 24 (12.6 %) 5(19.2 %) 1(3.3%) 8 (17 %) 10 (11.4 %)

NA 3 (1.6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (3.4 %)
Hésitation vaccinale 77 (40.3 %) 5(19.2 %) 17 (56.7 %) 19 (40.4 %) 36 (40.9 %) 0.043*
peur d' effets secondaires 54 (28.3 %) 1(3.8%) 12 (40 %) 13 (27.7 %) 28 (31.8 %) 0.017*
manque de recul 37 (19.4 %) 1(3.8%) 10 (33.3 %) 9(19.1 %) 17 (19.3 %) 0.051*
manque d'informations 27 (14.1 %) 4(15.4 %) 7(23.3 %) 4 (8.5 %) 12 (13.6 %) 0.338**
doute sur I'efficacité 19 (9.9 %) 2(7.7 %) 1(3.3%) 3 (6.4 %) 13 (14.8 %) 0.270**
préféere prévenir
par un autre moyen 11 (5.8 %) 0(0 %) 2 (6.7 %) 2 (4.3 %) 7 (8 %) 0.586**
ne sait pas 1(0.5%) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(2.1%) 0 (0 %) 0.539**
refus de la jeune fille 6 (3.1 %) 0 (0 %) 2 (6.7 %) 2 (4.3 %) 2 (2.3 %) 0.481**
refus des parents 5(2.6 %) 1(3.8%) 0(0 %) 1(2.1%) 3(3.4%) 0.853**
a regu des informations
sur le vaccin hpv 119 (62.3 %) 14 (53.8 %) 20 (66.7 %) 34 (72.3 %) 51 (58 %) 0.385*
par le médecin 107 (56 %) 13 (50 %) 17 (56.7 %) 29 (61.7 %) 48 (54.5 %) 0.815*
pharmacien 5(2.6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (6.4 %) 2(2.3%) 0.414**
proches 31(16.2 %) 2(7.7 %) 7 (23.3 %) 5(10.6 %) 17 (19.3 %) 0.227**
dépliant/brochure 14 (7.3 %) 0 (0 %) 5(16.7 %) 6(12.8 %) 3 (3.4 %) 0.018**
internet 20 (10.5 %) 1(3.8%) 5(16.7 %) 5(10.6 %) 9 (10.2 %) 0.533**
tv 20 (10.5 %) 1(3.8%) 3 (10 %) 4 (8.5 %) 12 (13.6 %) 0.540**
livres/magazines 8 (4.2 %) 0(0 %) 2 (6.7 %) 3 (6.4 %) 3(3.4%) 0.584**
autres 4(2.1%) 0 (0 %) 2 (6.7 %) 0 (0 %) 2(2.3%) 0.244**
vaccination déja conseillée
par un médecin 0.590**

non 30 (15.7 %) 5(19.2 %) 5(16.7 %) 6(12.8 %) 14 (15.9 %)

oui 143 (74.9 %) 19 (73.1 %) 20 (66.7 %) 39 (83 %) 65 (73.9 %)

ne sait plus 15 (7.9 %) 2(7.7 %) 5(16.7 %) 2(4.3%) 6 (6.8 %)

NA 3 (1.6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3(3.4%)
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Contexte : En 2017, la couverture vaccinale (CV) anti papillomavirus humain (HPV) est tres faible
en France avec seulement 17% de jeunes filles vaccinées. L'objectif de cette étude était d’étudier
les facteurs associés a I'acceptation d’'une ordonnance de vaccin anti-HPV, chez les jeunes filles
agées de 11 a 19 ans, consultant dans 4 cabinets de médecine générale des Hauts de France.

Méthode : Etude de soins courants, d’impact, prospective multicentrique, randomisée par grappes,
réalisée de janvier 2017 a septembre 2017. Des questionnaires remplis par les jeunes filles de 11
a 19 ans et leurs parents recensaient les freins connus a la vaccination anti-HPV avant la
consultation. Une ordonnance de vaccin anti-HPV devait systématiquement étre proposée a l'issue
des consultations ainsi qu’'une brochure de l'institut national d’éducation et de prévention pour la
santé selon la semaine de randomisation.

Résultats : Le taux de CV de la premiere dose de vaccin était de 44,5% (n=85/191). La CV pour
trois doses était de 25,1% (n=48/191). 40,3% (n=77/191) des jeunes filles/parents interrogés
avaient déclaré une hésitation vaccinale. 68,8 % (n=64/93) des jeunes filles non vaccinées, avaient
accepté la remise de I'ordonnance de vaccin anti-HPV. Les jeunes filles qui avaient déclaré « étre
pour la vaccination contre les maladies graves » ont plus accepté I'ordonnance de vaccin anti-HPV
[65,6% (n=42/64) vs 31% (n=9/29) (p=0,002)]. Les jeunes filles qui avaient déclaré « manquer
d’information sur la vaccination anti-HPV » ont moins accepté I'ordonnance de vaccin anti-HPV
[15,6% (n=10/64) vs 41,4% (n=12/29) (p=0,007)].

Conclusion : Il reste une proportion importante de jeunes filles/parents refusant la vaccination. Ces
patients, qui évoquent principalement la peur d’effets secondaires, comme motif d’hésitation
vaccinale, sont difficilement ouvert a la discussion et a la réflexion sur le theme de la vaccination.
L'impact de la brochure d’information remise de fagon randomisée a I'issue de chaque consultation
est détaillée dans une autre étude.
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