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RESUME

Introduction : Le CCU était responsable de plus de 1000 décés par an en France en
2022. La CV anti HPV restait faible en France et n’atteignait pas encore les 50% pour
une dose ni les 40% pour un schéma complet en 2022. La couverture de dépistage
par FCU peine a atteindre les 60% alors que les objectifs du plan cancer 2014-2019
et de 'OMS étaient d’atteindre 70 et 80% de femmes dépistées.

Plusieurs études internationales et frangaises ont cherché a analyser la relation entre
certains facteurs comme les caractéristiques sociales, économiques ou
démographiques et la participation au dépistage. Néanmoins, la relation avec I'un de
ces facteurs est peu étudiée. En effet, dés la mise en place de la vaccination anti HPV,
I'une des craintes des MG et des autorités sanitaires était la baisse de la participation
au dépistage par FCU. Plusieurs études internationales se sont intéressées a la
relation entre participation au dépistage par FCU et statut vaccinal. En France, un
travail de thése a analysé cette relation mais dans une région bénéficiant d'un
programme de dépistage organisé depuis prés de 20 ans. L’objectif principal était de
comparer la participation au dépistage par FCU en fonction du statut vaccinal anti HPV.
Méthode : Il s’agit d'une étude épidémiologique observationnelle analytique,
rétrospective, multicentrique, réalisée entre le 1¢" février et le 1°" juin 2022, via un auto-
questionnaire en ligne destiné aux femmes de 25 a 40 ans consultant dans les cabinets
de MG recrutés par tirage au sort dans le Nord et le Pas-de-Calais.

Résultats : Les femmes non vaccinées étaient davantage dépistées par FCU par
rapport aux femmes vaccinées (92,5% vs 84,9%, p = 0,01 ; OR : 0,46 [0,24 ; 0,87]).
Discussion : Il s’agissait de la premiére étude francgaise s’intéressant a cette
corrélation dans une région bénéficiant d’'un programme de dépistage organisé depuis
2018 seulement. Des limites sont a noter et des facteurs de confusion comme 'age ou
le statut socio-démographique ont été identifies. Des analyses multivariées intégrant
ces facteurs sont nécessaires pour confirmer ces résultats. Les femmes doivent étre
informées de lintérét de continuer le dépistage par FCU aux fréquences

recommandées quel que soit leur statut vaccinal.
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INTRODUCTION

I. Cancer du col de l'utérus

z

1. Etiologie

Dans plus de 99% des cas, le cancer du col de l'utérus (CCU) est d0 a une infection
virale persistante liée a un papillomavirus humain (HPV). Les deux principaux types
histologiques de CCU sont les carcinomes épidermoides qui représentent 75 a 90%
des CCU dans les pays industrialisés et qui se développent a partir de I'épithélium
malpighien de I'exocol. Dans 10% environ, ce sont des adénocarcinomes qui se
développent a partir de I'épithélium cylindrique de I'endocol. Il existe dans de rares
cas, des cancers invasifs du col utérin, type sarcomes, mélanomes, lymphomes, non

liés aux HPV, dont il ne sera pas fait mention dans cette thése.

L'infection @ HPV se transmet préférentiellement par contact sexuel et elle est
considérée comme l'une des trois principales infections sexuellement transmissibles
(IST) dans la population générale, avec les infections a Chlamydia trachomatis et a
Trichomonas vaginalis. Elle est aussi la premiére IST d’origine virale avant I'herpés
génital. Les HPV sont hautement transmissibles, et ce méme malgré l'usage de

préservatifs. (1)

L'infection a HPV est une condition nécessaire mais non suffisante au développement
du cancer. (2)(3) En effet, des cofacteurs ont pu étre identifiés parmi lesquels nous
retrouvons des facteurs favorisant la persistance de l'infection HPV et des facteurs de
risque impliqués dans la carcinogenése. Ces facteurs sont entre autres, le tabagisme,
la multiparité, des partenaires sexuels multiples, 'age jeune au premier rapport sexuel,
I'utilisation d’'une contraception oestroprogestative plus de 5 ans ou encore I'existence
d’'une autre IST. (1) (4-8)

Il existe plus de 200 types d'HPV identifiés dont environ 120 qui ont pu étre génotypeés.
Douze de ces HPV sont classés par le Centre International de Recherche sur le

10
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Cancer (CIRC) comme agents cancérogéenes avérés. |l s’agit des HPV 16, 18, 31, 33,
35, 45, 52, 58, 39, 51, 56, 59. L'HPV 68 est considéré comme cancérogéne probable.
Ces HPV sont aussi appelés HPV a haut risque oncogénes (HPV-HR). Le HPV 16 est
responsable d’environ 50 a 60% des CCU dans le monde. Il est aussi responsable
d’environ 85% des cancers non cervicaux liés aux HPV. Les HPV 16 et 18 sont a
I'origine de 70% des CCU au niveau mondial. Si on considére les 9 génotypes inclus
dans le vaccin nonavalent (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58), ceux-ci sont
responsables de 90% des CCU. (9)

Dans 90% des cas, linfection a un HPV est transitoire. Environ 70% des HPV
disparaissent en 12 mois et 90% en 24 mois. (3) Dans 10% des cas, une infection
persistante a un HPV-HR est a risque d’évoluer vers des Iésions précancéreuses, qui
peuvent étre traitées ou régresser spontanément selon le type de Iésion. Elles sont
également susceptibles d’évoluer elles-mémes vers un cancer invasif. Ce processus

se déroule sur une période allant de 10 a 15 ans. (9)

2. Epidémiologie

Le CCU représentait en France en 2018 prés de 3000 cas avec plus de 1100 déces.
Son pic d'incidence se situait vers 45 ans, I'age médian au diagnostic est a 53 ans et
celui au déces a 64 ans en 2018. (10) Il était le douziéme cancer féminin en France
en 2020 et le quatriéme a I'’échelle mondiale. (11)

L'incidence et la mortalité étaient en 2022 en constante diminution depuis plusieurs
décennies en France, cela étant expliqué notamment par la mise en place du
dépistage par frottis cervico-utérin (FCU) depuis les années soixante. (10) (12)
Cependant, cette diminution subissait un ralentissement d0 probablement a une
augmentation de l'exposition aux HPV-HR en lien avec des modifications des
comportements sexuels (diminution de I'dge des premiers rapports sexuels,
augmentation du nombre de partenaires). (10) (13,14)

En France, en 2018, le taux d’incidence standardisé monde (TSM) était de 6,1 pour
100 000 personnes-année (PA) et le taux de mortalité TSM est de 1,7 pour 100 000
PA. (12) Il existait méme une sur incidence dans la région Hauts-de-France avec un

11



SAHRAOUI Maxence INTRODUCTION

taux d’incidence standardisé lissé sur la période 2007-2016 estimé a 7,6 pour 100 000
PA alors qu’il était & 6,6 pour 100 000 PA au niveau national. (15)

En 2020, 90% des nouveaux cas et des déces survenaient dans les pays en voie de
développement. (11) Selon 'OMS en 2022, le CCU était un cancer évitable et
éliminable grace a des mesures préventives. Ces mesures que sont la vaccination et
le dépistage par FCU étaient plus facilement accessibles dans les pays industrialisés.
L’Assemblée mondiale de la santé a adopté une stratégie d’élimination du CCU en tant
que probléme de santé publique. L'OMS a fixé les cibles suivantes « 90-70-90 ». D’ici
2030, cela correspondrait a 90% des filles entierement vaccinées a 15 ans, 70% des
femmes recevant un dépistage a 35 ans et a 45 ans et 90% des femmes
diagnostiquées pour une maladie du col de l'utérus, Iésions précancéreuses ou cancer

invasif, recevant un traitement. (16)
En France, malgré 'accessibilité a ces deux mesures préventives et complémentaires
que sont la vaccination et le dépistage, les taux de couverture vaccinale (CV) et de

dépistage restaient insuffisants.

3. Moyens de prévention

a. Vaccination

i.  Evolution des recommandations vaccinales

La vaccination contre les HPV était recommandée en 2022 depuis mars 2007. Cette
recommandation concerne les jeunes filles de 14 ans mais aussi les jeunes filles et
jeunes femmes agées de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de rapports sexuels ou au
plus tard dans I'année qui suit le début de la vie sexuelle, en rattrapage.

Deux vaccins étaient disponibles initialement, le vaccin quadrivalent GARDASIL ®
(AMM européenne en 2006, disponible en France en 2007) puis le vaccin bivalent
CERVARIX ® (AMM européenne en 2007, disponible en France en 2008). (17)

Dans les années 2010-2011, nous notons une diminution de la CV chez les jeunes
filles de 14 a 16 ans. (18) Cela était probablement en lien avec une baisse de

12
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I'acceptabilité de cette vaccination et une difficulté a vacciner a cet age. Aussi, des
études ont montré que la réponse immune était d’autant meilleure que la vaccination
était initiée t6t et des données ont été publiées concernant la co-administration avec
les vaccins diphtérie-tétanos-poliomyeélite-coqueluche (dTPca) et le vaccin bivalent
hépatite A/hépatite B. (19-21)

C’est pourquoi, le Haut Conseil en Santé Publique (HCSP) a révisé I'age de la
vaccination et a émis en septembre 2012 des nouvelles recommandations intégrées
au calendrier vaccinal de 2013. Dés lors, la vaccination a été recommandée chez les
files de 11 a 14 ans selon un schéma en deux injections. Il existait un schéma de
rattrapage pour les filles de 15 a 19 ans révolus selon un schéma en trois injections.
La notion de I'age de début de l'activité sexuelle a été supprimée. Le vaccin reste
cependant plus efficace si les filles n’ont pas encore été infectées par les HPV ciblés
par I'un des deux vaccins recommandés. (18)

L’objectif de cette nouvelle recommandation était de simplifier la vaccination et
permettre davantage de co-administrations notamment avec le rappel dTPca effectué
entre 11 et 13 ans. (22)

En 2015, un vaccin nonavalent, GARDASIL 9 ® obtenait son AMM européenne. Il
remplacera progressivement GARDASIL ® a partir de 2018 en France.

Les recommandations ont encore évolué puisqu'en 2016, un avis du HCSP
recommandait également la vaccination des hommes ayant des rapports sexuels avec

des hommes (HSH) jusqu’a 26 ans révolus, selon un schéma en trois doses. (23)

Alors que depuis 2011 aux Etats-Unis, depuis 2013 en Australie ou encore depuis
2016 en Suisse et dans plusieurs pays européens, la vaccination a été élargie aux
jeunes garcons, il aura fallu attendre 2019 en France pour voir apparaitre cette
recommandation. (24)

Actuellement, toute vaccination doit étre initiée avec GARDASIL 9 ®. Les trois vaccins
sont cependant recommandés en France pour la vaccination des jeunes filles. Seuls
GARDASIL ® et GARDASIL 9 ® sont recommandés pour la vaccination des jeunes
garcons, des HSH et des personnes immunodéprimées des deux sexes.
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Les schémas recommandés sont les suivants :
- Entre 11 et 14 ans : schéma en 2 doses (MO, M6)
- Rattrapage entre 15 et 19 ans révolus et vaccination chez les HSH jusqu’a 26
ans révolus : schéma en 3 doses (M0, M2, M6).

ii. Couverture vaccinale

La CV du vaccin anti HPV au niveau mondial dépassait les 80% dans plusieurs pays
en 2016 et 2017. En 2017, elle était de 80% pour 3 doses pour les filles en Australie,
et de 76% pour les gargons. En 2016, elle était de 90% pour 3 doses pour les filles en
Belgique en communauté flamande alors qu’elle n’était que de 36 a 50% dans le méme
pays en communauté frangaise en 2017. Au Royaume-Uni, elle est de 84% pour 3
doses pour les filles en 2017-2018. (24)

En France, la CV est en progression mais reste insuffisante. En 2021, elle était estimée
a 45,8% pour une dose a 15 ans contre 40,7% l'année précédente et 37,4% pour le
schéma complet a 16 ans contre 32,7% en 2020. Dans le Nord et le Pas-de-Calais, la
CV était estimée en 2021 respectivement a 49,7% et 58,1% pour une dose a 15 ans
mais a 41,3% et 47,6% pour un schéma complet a 16 ans. (25)

Ces deux départements ont une CV plus élevée que la moyenne nationale mais celle-

ci reste insuffisante.

iii. ~ Freins a la vaccination

Plusieurs travaux ont cherché a étudier les freins a cette vaccination en France a la
fois de la part des médecins prescripteurs mais aussi de la part des patientes et
parents de patientes. Le manque de recul, la crainte d'effets indésirables, le doute sur
leur efficacité et leur innocuité étaient les raisons les plus souvent évoquées par les
patientes et parents de patientes dans les travaux retrouvés dans la littérature (26)
(27) (28). Du coté des médecins généralistes, le principal frein était le manque d’intérét
des patientes. (28)

Pourtant des données prouvant l'efficacité et la sécurité de ces vaccins sont
disponibles. (29) (30) Une étude de 2011 a montré I'efficacité sur I'apparition des
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lésions de haut grade, événement qui précéde I'évolution vers un cancer invasif. (31)
Plus recemment en 2020, une étude suédoise a montré un risque de cancer invasif
inférieur chez les femmes ayant regu au moins une dose de vaccin et une réduction

plus marquée si cette dose avait été administrée avant 17 ans. (32)

iv.  Perspectives

Les solutions pour augmenter la CV passent par une information claire délivrée par les
médecins généralistes, les pédiatres et les gynécologues et via des campagnes de
sensibilisation. Celles-ci doivent cibler les familles mais aussi les professionnels de
santé qui jouent un réle important. La campagne « On ne les protége jamais trop » a
destination des parents et la campagne « Le vaccin contre les HPV, il est vraiment sar
docteur ? » a destination des médecins ont vu le jour début 2022. Elles permettront
aux professionnels de santé d’avoir des arguments et des informations claires et

fiables a donner aux familles pour répondre a leurs interrogations. (33)

Pour augmenter la CV et réduire les inégalités socio-économiques, plusieurs pays ont
déja intégré la vaccination anti HPV dans un programme de vaccination en milieu
scolaire. En 2019, en France, les régions Grand-Est et la Guyane ont été choisies pour
expérimenter un programme de vaccination en milieu scolaire. Les effets observes
permettront d’identifier des leviers et les modalités pour intégrer cette vaccination en
milieu scolaire sur tout le territoire frangais. (24,34)

b. Dépistage

i.  Histoire et conditions de réalisation

Les premiers programmes de dépistage ont débuté dans les années 1960 et 1970 au
niveau international. Initialement il s’agit d'un examen cytologique qui détecte les
Iésions précancéreuses. A partir d’'un préléevement cervico-utérin, on réalise un frottis
avec etalement sur une lame : c’est la technique classique ou frottis conventionnel par
étalement direct sur lame de Papanicolaou. Puis, dans les années 1990, la cytologie
en milieu liquide a été développée permettant de transférer le prélévement
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immédiatement dans un liquide conservateur, ce qui permettait de récupérer 100% de
I'échantillon prélevé. (35)

Ce dépistage, communément appelé frottis cervico-utérin (FCU), peut donc se réaliser
de deux maniéres : le frottis conventionnel ou la cytologie en milieu liquide. La
sensibilité du FCU pour la détection des lésions précancéreuses est comprise entre
51 et 53% et sa spécificité entre 96 et 98%. La cytologie en milieu liquide est préférable
car elle permet de réaliser d’autres examens nécessaires a partir du méme
prélevement dit « en réflexe » comme le test HPV. Le taux de cytologie ininterprétable
serait également moins important avec la cytologie en milieu liquide.(9)

La réalisation du FCU est un acte médical effectué par des gynécologues, des
meédecins généralistes, des sage-femmes ou encore en laboratoire. Il s’effectue chez
une femme installée en position gynécologique. Le col doit étre correctement exposé
a l'aide d’un spéculum et le prélevement doit concerner la totalité de l'orifice externe
et 'endocol. La Cervex Brush ® est I'instrument le plus approprié surtout si la femme
est enceinte ou si le col saigne facilement.
Le prélévement doit étre évité si:

- Saignements menstruels

- Inflammation ou infection vaginale

- Rapports sexuels dans les 24h

- Atrophie sévére des organes génitaux (ménopause)

- Grossesse, post-partum et allaitement

- lrritation physique ou chimique

- Examen vaginal, créme ou liquide désinfectant, gel lubrifiant, médicaments

vaginaux, douche vaginale ou gel spermicide (moins de 24h avant),

- Colposcopie préalable avec acide acétique (moins de 24h avant),

- Frottis (moins de trois semaines avant),

- Chirurgie cervicale (moins de trois mois avant)

- Radiothérapie. (36)
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A partir de ce prélévement on réalise donc :
- Soit un frottis conventionnel avec étalement sur lame et fixation immédiate par
vaporisation directe d’'un agent fixateur,
- Soit une cytologie en milieu liquide avec mise en suspension de I'échantillon
dans une solution de conservation liquide.
Le tout est envoyé ensuite au laboratoire pour analyse par des anatomo-
cytopathologistes. Si des cellules anormales sont observées a [I'examen
microscopique, la sévérité des anomalies est classée selon un systéme qui existe

depuis 2001 : le systéeme de Bethesda rappelé en Annexe 1.

ii.  Evolution des recommandations en France

En 2010, le dépistage par FCU était recommandé par examen cytologique pour les
femmes non hystérectomisées, vaccinées ou non, entre 25 et 65 ans. Le rythme

préconisé est de 3 ans aprés deux FCU normaux réalisés a un an d’intervalle.

A cette méme période, la HAS estimait que l'utilisation du test HPV en dépistage
primaire en population générale ne devait pas étre mise en ceuvre immeédiatement. Le
test HPV est une technique de détection moléculaire permettant de détecter des
acides nucléiques des génotypes d’HPV-HR. Le but n'est donc pas d’identifier des
infections a HPV mais d’identifier celles a risque de développer une Iésion cervicale
précancéreuse ou cancéreuse. |l a une meilleure sensibilité que le test cytologique
mais une moins bonne spécificité. Ainsi, chez les femmes de plus de 30 ans, un test
HPV positif a davantage de chance d’étre le résultat d’'une infection persistante alors
que chez les femmes de moins de 30 ans, la prévalence de I'HPV est plus importante
et I'infection est le plus souvent transitoire. Le test HPV occasionnerait alors des « faux

positifs », des examens inutiles et un surdiagnostic et un surtraitement. (37)

Il est néanmoins recommandé par '’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation
en Santé (ANAES) dés 2002 en seconde intention comme l'une des alternatives au
triage des ASC-US et par l'Institut National du Cancer (INCa) depuis 2016 comme
I'alternative de choix dans le triage des ASC-US. En effet, il permet en cas d’ASC-US

de se passer de la colposcopie si le test HPV est négatif. (36,38)
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Dés mai 2018, le projet de dépistage organisé du CCU initié dans 13 départements
frangais s’est généralisé au niveau national et a donné lieu au programme national
de dépistage organisé du CCU (PNDO CCU). (39)

En 2019, la mise a jour de méta analyses incluant des essais contrélés randomisés a
confirmé la sensibilité plus élevée du test HPV en dépistage primaire pour détecter les
lésions CIN2+ et CIN3+ et la meilleure efficacité du dépistage primaire par test HPV
pour réduire I'incidence des CIN3+ et des cancers. Par rapport a la cytologie, il réduirait
de 60 a 70% lincidence des cancers invasifs du col de l'utérus. Cependant, la
meilleure efficacité du dépistage par HPV n’a pas été démontrée pour les femmes de

moins de 30 ans.

La HAS a alors émis de nouvelles recommandations en juillet 2019. Des lors :

- Maintien des modalités de dépistage du CCU et des stratégies de triage pour
les femmes agées de 25 a 30 ans (cytologie en milieu liquide recommandée car
permettant de faire un test HPV réflexe si nécessaire) :

o Deux examens cytologiques a un an d’intervalle,
o puis 3 ans apres si le résultat des deux premiers est normal.

- Evolution des modalités de dépistage du CCU pour les femmes agées de 30 a
65 ans :

o L’examen cytologique est remplacé par un test HPV en dépistage
primaire,

o Reéalisé 3 ans aprés le dernier examen cytologique dont le résultat était
normal

o selon un rythme entre deux dépistages par test HPV de 5 ans.

Les recommandations de I'INCa concernant la conduite a tenir devant une cytologie
anormale continuent de s’appliquer. Annexe 2

L’auto-prélévement vaginal (APV) est une alternative au FCU réalisé par un
professionnel de santé. Il doit étre proposé aux femmes non ou insuffisamment

dépistées a partir de 30 ans. (40)
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iii.  Recommandations européennes et

internationales

En 2019, I'Australie, la Corée du Sud, l'lslande, la Norvége et le Japon disposent
également d'un PNDO CCU ce qui n'est pas le cas des Etats-Unis. Les
recommandations différent concernant la tranche d’age cible et concernent les plus de
24 ans en Australie, les 21-65 ans aux Etats-Unis ou encore les plus de 20 ans au
Japon.

Le test HPV est recommandé en premiére intention en Australie et pour les 25-65 aux
Etats-Unis alors que 'examen cytologique reste recommandé en premiére intention

ailleurs et chez les 21-25 ans aux Etats-Unis.

Tous les pays européens a I'exception de I'Autriche, la Belgique francophone, Chypre
et le Luxembourg disposent d'un PNDO CCU. Parmi les vingt-sept, pour la majorité le
dépistage repose sur I'examen cytologique. Pour certains, il repose sur un test HPV
seul, comme au Danemark, en Finlande, en ltalie, en Suéde et aux Pays-Bas. Pour
d’autres il repose sur un co-testing en Roumanie ou a Malte.

Concernant I'age cible, il varie selon les pays mais reste globalement autour de 25-65
ans. La tranche d’age est élargie de 25 ou 30 ans a 64 ou 69 ans en République
tchéque et Slovénie alors qu’elle est réduite en Estonie (30-39 ans).

L’intervalle entre deux dépistages varie entre 3 et 5 ans.(9)

iv.  Couverture de dépistage en France

Inscrit dans le Plan Cancer 2014-2019, le PNDO CCU a pour objectif d’atteindre 80%
de couverture de dépistage. (41)

Loin de cet objectif et des 70% préconisé par I'Union Européenne, la couverture de
dépistage en France est de 59% sur la période 2018-2020 contre 58% sur la période
2017-2019.

Entre 25 et 45 ans elle est de 65% et diminue de maniére importante a partir de 50
ans a 45 % chez les 60-65 ans.

Elle varie aussi selon les territoires puisqu’elle est a moins de 50% a la Réunion ou en

Seine-Saint-Denis lorsqu’elle est a plus de 67% en Isére ou dans le Haut-Rhin, ces
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deux derniers ayant bénéficié du projet de programme de dépistage organisé avant
2018.(42)

Dans le Nord, la couverture de dépistage des 25-65 ans est a 60,4% pour la période
2018-2020 alors qu’elle n'est que de 57,1% dans le Pas-de-Calais. Elle est en
revanche plus importante pour les classes d’age 25-29 ans, 30-34 ans et 35-39 ans
dans le Nord et le Pas-de-Calais que la moyenne nationale, bien qu’elle diminue avec
'age. (43) Annexe 3

v. Feins au dépistage

Plusieurs travaux ont montré que les freins au dépistage par FCU les plus
freqquemment évoqués par les médecins généralistes (MG) et les patientes étaient
liés :

- au CCU (les patientes ne se sentent pas concernées, peur du résultat,
méconnaissance de la pathologie et de son dépistage, peur des traitement)

- au geste (appréhension de I'examen gynécologique de la part des patientes,
embarras liés aux conditions d’examen)

- aux patientes (manque de temps, manque de motivation, manque de moyens
financiers, pathologies chroniques, handicap, obésité)

- aux médecins (bénéfice de ce dépistage percu comme faible par les MG,
manque de pratique, ou faible motivation car considéerent que c’est une pratique
chronophage)

- a la relation médecin-patiente (MG vu comme le médecin de famille, n’osent
pas aborder le sujet, pensent que les compétences relévent du gynécologue ou
de la sage-femme, barrieére de la langue).(9,44—-46)

La mise en place du PNDO CCU, la pratique de I'APV pour les femmes non ou
insuffisamment dépistées ainsi que les campagnes de sensibilisation et de
communication autour du dépistage sont autant de mesure pour essayer d’augmenter

la couverture de dépistage.
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II. Rationnel de I’étude

1. Faible couverture de dépistage

En France, la couverture du dépistage du CCU par FCU était loin, en 2022, des
objectifs de 80% fixé dans le Plan Cancer 2014-2019 et des 70% fixé par TOMS et
'Union Européenne. (42) Plusieurs facteurs sont associés a un taux plus faible de
participation au dépistage. Il s’agit de facteurs socioéconomiques comme l'age, le
niveau d’étude et 'activité professionnelle. Une corrélation significative entre faible
taux de dépistage et faible niveau socio-économique est retrouvée dans la thése de F.
SERMAN. (47) Ces résultats sont également retrouvés dans d’autres travaux. Nous y
retrouvons aussi d’autres facteurs comme les facteurs socio-médicaux telle que la
couverture sociale et I'absence de complémentaire ou encore des facteurs médicaux
comme l'indice de masse corporelle, les habitudes alimentaires ou l'activité physique.
(48,49)

2. Vaccination anti HPV et dépistage

a. Des craintes dés la mise en place de la vaccination

Lors de la mise en place de la vaccination, 'une des craintes des MG était que celle-
ci entrainerait une diminution de la participation au dépistage chez les femmes
vaccineées. Cette crainte était aussi soulignée dans deux rapports de la commission de
la transparence de la HAS en 2012 et 2013. (50,51) La peur des conséquences de
cette vaccination sur le taux de dépistage est aussi retrouvée dans plusieurs travaux,
avec cette crainte que la vaccination induise une réduction de la couverture de

dépistage chez des femmes vaccinées, se croyant totalement protégées. (52-54)

b. Influence de la vaccination sur le dépistage ?

G. Voisin s’était intéressée aux facteurs influengant la participation au dépistage aprés
vaccination a travers une étude qualitative. Selon les représentations que se font les
patientes de I'efficacité vaccinale et du dépistage post vaccinal, elle a pu identifier des
facteurs facilitants et d’autres limitants. Par exemple, chez les femmes vaccinées qui
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percoivent le vaccin comme totalement efficace, une diminution du dépistage est
possible. En revanche, chez les femmes qui intégrent la vaccination dans une
démarche de prévention globale, la participation au dépistage fait partie de leurs
habitudes. (55)

Plusieurs travaux dont notamment une étude belge et une étude frangaise ont montré
que les jeunes filles qui se faisaient vacciner étaient plus susceptibles d’avoir une mére
qui se faisait régulierement dépister. Les comportements préventifs se regroupaient
au sein des familles. (56,57)

c. Connaissances et intention de participation au

dépistage

Les femmes vaccinées auraient davantage lintention de se faire dépister au
Danemark et au Royaume-Uni. (58,59)

Dans une étude frangaise menée en 2011 sur des femmes de 25 a 65 ans, 66,7% des
répondantes pensent que les femmes vaccinées doivent continuer a se faire dépister
par frottis, 29,1% déclarent ne pas savoir. Cette étude ne prenait pas en compte leur
statut vaccinal. (60)

A notre connaissance, il n'existe pas d’étude en France concernant l'intention de

participation au dépistage du CCU par FCU en fonction du statut vaccinal.

d. Vaccinées et plus souvent dépistées ?

Au niveau international plusieurs travaux ont cherché a étudier 'association entre le
statut vaccinal anti HPV et la couverture de dépistage. La plupart des études sont
internationales, réalisées en Australie ou au Japon, la ou les programmes de dépistage
organisé existent depuis plusieurs années, ainsi qu'une étude américaine. Elles
montraient des taux de dépistage plus élevés chez les femmes vaccinées par rapport
aux femmes non vaccinées de maniéere statistiquement significative. (61-63) Des
études européennes retrouvaient ces mémes résultats en Suede et en ltalie
notamment. (64,65) Une seule étude australienne de 2014 a montré que le taux de
dépistage était plus bas chez les femmes vaccinées de maniére statistiquement
significative.(66)
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En France, il n'existait qu'un travail de thése réalisé en Alsace chez des jeunes
femmes de 26 a 30 ans retrouvant un dépistage plus souvent initi€ chez les non
vaccinées par rapport aux vaccinées. (67)

A notre connaissance, en France et a fortiori dans le Nord-Pas-de-Calais, |a ou les
couvertures de dépistage du CCU étaient a peine a 60%, il n’existait aucune autre
étude concernant la participation au dépistage en fonction du statut vaccinal en 2022.
Notre hypothése au vu de la littérature internationale était que le taux de dépistage

serait plus important chez les femmes vaccinées.

lll. Objectifs de I’étude

Notre objectif principal était de déterminer s'il existait une corrélation significative entre
le statut vaccinal anti-HPV et le dépistage du CCU par FCU chez les femmes éligibles
du Nord-Pas-de-Calais.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les caractéristiques socio-
démographiques, médicales, les modalités de recours a la vaccination et au dépistage
ainsi que les connaissances concernant ces deux moyens de prévention des femmes

répondantes selon leur statut vaccinal anti-HPV.
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MATERIELS ET METHODES

. Type d’étude

L’étude était épidémiologique observationnelle, analytique et rétrospective. Elle avait
éte réalisée entre le 1° février et le 1°" juin 2022.

Il s'agissait d’'une étude multicentrique diffusée dans le Nord-Pas-de-Calais via un
auto-questionnaire en ligne destiné aux femmes de 25 a 40 ans et proposé via un QR

code accessible dans des salles d’attente et cabinets de MG tirés au sort.

II. Population et échantillon

La population étudiée était les femmes de 25 a 40 ans vivant dans le Nord et le Pas-
de-Calais consultant dans les cabinets de médecine générale tirés au sort dans ces

mémes départements.

1. Critéres d’inclusion et critéres d’exclusion des femmes

Critéres d’inclusion

- toutes les femmes de 25 a 40 ans ayant validé un questionnaire complet

Critéres d’exclusion
- les femmes de moins de 25 ans ou plus de 40 ans
- les questionnaires incomplets
- les femmes ne connaissant pas leur statut vaccinal HPV

- les femmes ne connaissant pas leur statut dépistée ou non

2. Recrutement des cabinets de médecine générale

Une liste regroupant les noms et coordonnées téléphoniques de 3780 MG du Nord et

du Pas-de-Calais, en activité libérale, conventionnés avec I'Assurance Maladie, a été
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créée pendant les mois de novembre et décembre 2021 grace aux données de
I'annuaire santé Ameli.

Les MG ayant une activité autre (angiologie, acupuncture, allergologie, homéopathie,
médecine esthétique, médecine du sport, médecine d’'urgence et médecin conseil) ont
été exclus. La liste était de 3527 MG.

A partir de cette liste, un tirage au sort a été réalisé sur le logiciel EXCEL®.

Quatre cents MG ont été tirées au sort. Les MG étaient contactés par téléphone au fur
et @ mesure entre le 17 et le 31 janvier 2022. L’objectif et le déroulé de I'étude ainsi
que leur réle leur était expliqué. S’ils acceptaient de diffuser le questionnaire, une
enveloppe comprenant le matériel nécessaire leur était adressée par voie postale.

Aprés 3 appels sans réponse, ils étaient considérés comme ne participant pas a la
diffusion du questionnaire. Sur 400 médecins contactés, 80 ont accepté de diffuser le

questionnaire et ont donc regu une enveloppe. Annexe 4

lll. Diffusion du questionnaire

1. Elaboration du questionnaire

Le questionnaire a été construit en plusieurs parties :
18 partie : caractéristiques sociodémographiques des femmes
2¢me partie : comportements, antécédents et informations regues a propos de la
vaccination HPV et non HPV
3¢me partie : comportements, antécédents et informations regues a propos du
suivi gynécologique et le dépistage du CCU par FCU
4¢me partie : a propos de leur MG traitant
5¢me partie : connaissances des femmes sur la vaccination et le dépistage.

Annexe 5

2. Création du QR code

Un QR code a été créé en ligne via le site « QR code Monkey » le 14 janvier 2022. ||

s’agit d’'un QR code n’expirant pas dans le temps et scannable sans limite.
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Une URL raccourcie a été créée en ligne le méme jour via le site « tinyurl.com » et est

la suivante tinyurl.com/these2022.

3. Phase de test

Le questionnaire, le QR code et I'adresse URL ont été testés chez des femmes de
'entourage du thésard avant la diffusion générale. lls ont également été testés dans
le cabinet du Dr Fanny SERMAN, directrice de cette these.

4. Création des enveloppes et envoi

Des enveloppes au format A4 ont été constituées comprenant :
- Un courrier récapitulatif destiné au médecin, reprenant le déroulé de I'étude, les
coordonnées pour contacter les investigateurs avec une adresse électronique
dédiée : theseHPV2022@gmail.com

- Une affiche au format A4 comprenant un texte court explicatif, le QR code et

I'adresse URL raccourcie pour accéder au questionnaire en ligne
- 40 cartes au format A7 reprenant le QR code et 'adresse URL raccourcie pour
acceéder au questionnaire en ligne, destinées a étre disposées en salle d’attente

et/ou distribuées par le médecin. Annexe 6, 7 et 8

Les enveloppes ont été envoyeées fin janvier 2022 aux MG acceptant de diffuser le

questionnaire.

IV. Recueil des données

Une demande d'ouverture d’enquéte via le logiciel LimeSurvey® a été effectuée
aupres de I'Université de Lille via M. Raphaél LECERF et a été acceptée par M. Arnaud
LAGACHE le 7 janvier 2022. Le questionnaire a été importé dans LimeSurvey®. |
s’agissait d’'un questionnaire anonyme, confidentiel et facultatif. La participation des
femmes était libre.

Le recueil des données s’est déroulé en ligne du 1°" février au 1°" juin 2022.

26



SAHRAOUI Maxence MATERIELS ET METHODES

V. Traitements des données

Chaque questionnaire complété a été extrait de LimeSurvey® au format PDF et les
réponses ont été codées dans un tableau de données brutes sur EXCEL®.

VI. Méthode

1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était le taux de participation au dépistage chez les

femmes vaccinées par rapport aux femmes non vaccinées.

Etaient considérées comme vaccinées toute femme ayant déclaré avoir regu au moins
une dose de vaccin. Etaient considérées comme dépistées toute femme ayant déclaré
avoir bénéficié d’'un frottis datant de moins de 3 ans ou de trois ans. Etaient
considérées comme non dépistées toute femme ayant déclaré avoir bénéficié d’'un

frottis datant de plus de 3 ans ou ayant déclaré n’avoir jamais réalisé de frottis.

2. Nombre de questions requis

La population de femmes agées entre 25 et 40 ans dans le Nord-Pas-de-Calais est
d’environ 375 000 au 18 janvier 2022. Le nombre de questionnaires analysables requis
pour permettre une puissance suffisante était d’'au moins 384 pour un risque alpha
choisi de 5%.

VIl. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage.
L’indépendance (ou la corrélation) entre deux variables qualitatives a été testée a
I'aide du test du Chi®. Le test de Fisher a été utilisé lorsque les effectifs théoriques
étaient inférieurs a 5.

Les statistiques descriptives ont été réalisées sur EXCEL®.

Les analyses statistiques bivariées ont été réalisées en ligne via le logiciel
BiostaTGV®. Un risque alpha de 5% a été choisi.
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Les Odds Ratio (OR) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95% ont été calculé
selon la méthode de Woolf. (68)

VIIl. Déclarations légales

Ce travail est en accord avec la loi Informatique et Libertés et a fait I'objet d’'une
déclaration auprés du Délégué a la Protection des Données (DPO) de I'Université de
Lile, M. Jean-Luc TESSIER, qui porte le numéro 2022-013. Le récépissé de
déclaration a été recgu le 12 janvier 2022 par mail. Annexe 9

La participation des médecins et des femmes était libre.

Toutes les données ont été recueilies de maniére anonyme et selon les
recommandations du DPO.

Ce travail n'a bénéficié d’aucun financement public ou privé.
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RESULTATS

l. Résultats principaux

Figure 1. Diagramme de flux du recrutement des MG

MG dans le Nord-Pas-de-
Calais
n = 3780
253 MG exclus pour activité
autre

MG éligibles au tirage au sort
n = 3527

Tirage au sort

MG contactés apres tirage
au sort

n =400 14 MG refus d'emblée
5 MG en retraite
62 MG n'ayant pas rappelé aprés message laissé a la secrétaire
239 MG sans réponse aprés 3 appels

MG ayant accepté de diffuser
le questionnaire
n=280

Sur les 3780 MG répertoriés sur 'annuaire santé Ameli, 253 ont été exclus pour activité
autre. Sur les 400 MG contactés apres tirage au sort, 80 ont accepté de diffuser le
questionnaire. 14 MG ont refusé d’emblée, 5 MG étaient en retraite, 62 MG n’ont pas
rappelé aprés message laissé a la secrétaire et 239 MG n’ont pas répondu aux
sollicitations aprés 3 appels.

Tableau 1. Caractéristiques des MG

Caractéristiques des MG n % |
Département

Nord 50 62,5
Pas-de-Calais 30 37,5
Genre

Femme 30 37,5
Homme 50 62,5
Statut MSU

MSU 14 17,5
Non MSU 66 82,5
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Figure 2. Diagramme de flux de I’étude

Questionnaires totaux
n= 602

98 questionnaires incomplets

Questionnaires complets
n = 504

36 femmes de moins de 25 ans
28 femmes de plus de 40 ans
Femmes de 25 a 40 ans ayant
rendu un questionnaire

complet

n =440
32 NSP statut vaccinal
1 NSP si a déja eu FCU

Réponses analysables
n =407
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Tableau 2. Caractéristiques des répondantes

Caractéristiques des répondantes n %

Tranches d’age

25-29 ans 144 354
30-34 ans 121 29,7
35-40 ans 142 349

Catégorie socioprofessionnelle

Agriculteurs exploitants 0 0,0
Artisans, commergants, chefs d’entreprise 15 3,7
Cadres et professions intellectuelles supérieures 144 35,4
Professions intermédiaires 44 10,8
Employés 146 35,9
Ouvriers 10 2,4
Inactifs ayant déja travaillé 35 8,6
N’ayant jamais travaillé 13 3,2

Lieu d’habitation

En ville 289 71,0
A la campagne 118 29,0
Département

Nord 285 70,0
Pas-de-Calais 122 30,0

Situation maritale

Célibataire 58 14,3
En concubinage 103 25,3
Pacsée 91 22,4
Mariée 141 34,6
Séparée 6 1,5
Divorcée 7 1,7
Veuve 1 0,2

Relations sexuelles

Hétéro 377 92,6
Homo 11 2,7
Bi 11 2,7
Pas de relations sexuelles 8 2,0
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RESULTATS

Tableau 3. Comparaison des caractéristiques des répondantes selon leur statut

vaccinal HPV

Total
Tranches d’age

25-29 ans
30-34 ans
35-40 ans

Catégories socioprofessionnelles

Agriculteurs exploitants
Artisans, commercants,
Cadres et PIS

Professions intermédiaires
Employés

Ouvriers

Inactifs ayant déja travaillé
N’ayant jamais travaillé

Lieu d’habitation

Ville
Campagne

Département

Nord
Pas-de-Calais

Vaccination DTP

Vaccinée
Non vaccinée

Vaccination VHB

Vaccinée
Non vaccinée

PIS : professions intellectuelles supérieures

Test de Fisher si effectifs théoriques < 5 ; Test du Chi2

Seuil de significativité : alpha = 0,05

Vaccinées

n (%)

166 (40,8)

98 (68,1)
60 (49,6)
8 (5,6)

0
2 (13,3)
62 (43,1)
19 (43,2)
61 (41,8)
3 (30,0)
14 (40,0))
5 (38,5)

128 (44,3)
38 (32,2)

119 (41,8)
47 (38,5)

121 (41,9)
29 (40,8)

120 (40,1)
13 (28,9)

p value

< 0,001

0,45

0,02

0,54

0,88

0,15
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Les femmes vaccinées et non vaccinées étaient globalement comparables sauf pour

les caractéristiques tranches d’age et lieu d’habitation.

Les femmes de la tranche d’age 35-40 ans étaient moins vaccinées (5,6%) que les
femmes de la tranche d’age 25-29 ans (68,1%) et cette différence était statistiquement
significative (p < 0,001).

Les femmes vivant en ville étaient plus souvent vaccinées (44,3%) que les femmes
vivant a la campagne (32,2%) et cette différence était aussi statistiquement

significative (p = 0,02).

Les femmes vaccinées contre le VHB étaient aussi plus souvent vaccinées contre les

HPV mais sans que cette différence soit statistiquement significative (p = 0,15).
Il N’y avait pas de différence statistiquement significative selon le statut marital sauf

pour les femmes « Mariées ». Les femmes mariées étaient significativement moins
vaccinées (27,7 vs 72,3%) (p = 0,002).
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Tableau 4. Comparaison des taux de participation au dépistage chez les
femmes interrogées selon leur statut vaccinal anti HPV

Participation au dépistage OR [IC95%)]
Vaccinées Non vaccinées

n (%) n (%)
Total 141 (84,9) 223 (92,5) 0,46 [0,24 ; 0,87] 0,01
Tranches d’age
25-29 ans 78 (79,6) 39 (84,8) 0,701[0,27 ; 1,80] 0,46
30-34 ans 55 (91,7) 58 (95,1) 0,57 [0,13 ; 2,45] 0,45
35-40 ans 8 (100) 126 (94,0) N/C 0,48

Catégories socioprofessionnelles

Agriculteurs, exploitants N/C N/C N/C N/C
Artisans, chefs d’entre 2 (100,0) 12 (92,3) N/C 1

Cadres et PIS* 55 (88,7) 73 (89,0) 0,97 [0,34 ; 2,77] 0,95
Professions intermédiai 17 (89,5) 23 (92,0) 0,74 [0,09 ; 5,79] 0,77
Employés 50 (82,0) 81 (95,3) 0,22 [0,07 ; 0,68] 0,01
Ouvriers 2 (66,7) 7 100,0 N/C 0,3
Inactifs ayant travaillé 10 (76,9) 20 (95,2) 0,13[0,01; 1,32] 0,13
N’ayant jamais travaillé 5(100,0) 7 (87,5) N/C 1

Lieu d’habitation

Ville 108 (85,0) 147 (91,3) 0,51[0,25;1,05] 0,07
Campagne 33 (86,8) 76 (95,0) 0,35[0,09; 1,31] 0,14
Département

Nord 101 (85,6) 154 (92,8) 0,44 [0,20 ; 0,95] 0,03
Pas-de-Calais 40 (85,1) 69 (92,0) 0,50[0,16 ; 1,59] 0,23
Statut marital

Célibataire 23 (74,2) 24 (88,9) g'gg {8’82 f ]g;} 0,19
En concubinage 43 (86,0) 49 (94,2) O 300 ’06 _’1 64] 0,12
Pacsée 36 (87,8) 48 (96,0) , ’79 [0’ 38,' 8 46] 0,23
Mariée 37 (94,9) 93 (91,2) ’ l,\l/C’ ’ 0,72
Séparée 1(33,3) 3(100,0) N/C 0,4
Divorcée 1(100,0) 6 (100,0) N/C 1
Veuve N/C 0,0 1
Orientation sexuelle

Hétéro 132 (89,2) 212 (93,0) 0,59 10,29 ; 1,21] 0,14
Homo 5 (55,6) 2 (100,0) N/C 0,49
Bi 3(60,0) 6 (100,0) N/C 0,18
Pas de RS 1(33,3) 3(60,0) 0,33 [0,02 ; 6,53] 1

PIS : professions intellectuelles supérieures ; N/C : non calculable ;
Seuil de significativité : alpha = 0,05

34



SAHRAOUI Maxence RESULTATS

Pour I'ensemble des femmes ayant répondu a I'enquéte, il existait un meilleur taux de
dépistage dans le groupe des femmes non vaccinées. Le calcul de 'Odds ratio montre
qu'une femme qui ne s’était pas vaccinée contre les HPV diviserait par 2 (ou
multiplierait par OR = 0,46) son risque de ne pas se faire dépister (7,5% des femmes

non vaccinées ne se dépistaient pas contre 15,1% chez les femmes vaccinées).

La suite du tableau 4 comparait les taux de participation au dépistage en fonction du
statut vaccinal anti-HPV dans les différents sous-groupes identifies lors de la
caractérisation de la population. Nous pouvions constater qu’a I'exception de sous-
groupes particuliers et finalement assez vastes (sous-population du Nord et sous-
population des Employées), la corrélation entre les variables « vaccinée » et
« dépistée » n’était pas retrouvée, probablement du fait de la faiblesse des effectifs.
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RESULTATS

Tableau 5. Caractéristiques des femmes dépistées

Femmes dépistées

Total n = 407

Statut vaccinal anti HPV

Vaccinées
Non vaccinées

Tranches d’age

25-29 ans
30-34 ans
35-40 ans

Catégories socioprofessionnelles

Agriculteurs exploitants

Artisans, commercants,

Cadres et professions intellectuelles supérieures
Professions intermédiaires

Employés

Ouvriers

Inactifs ayant déja travaillé

N’ayant jamais travaillé

Lieu d’habitation

Ville
Campagne

Département

Nord
Pas-de-Calais

Situation maritale

Célibataire

En concubinage
Pacsée

Mariée

Séparée
Divorcée

Veuve

Relations sexuelles
Hétéro

Homo

Bi

Pas de relations sexuelles

Fréquence du suivi gynécologique

Tous les 6 mois

Tous les ans

Tous les 2 ans

Tous les 3 ans ou plus

Professionnel qui réalise le suivi gynéco

MG
SF
Gynécologue

n (%)
364 (89,7)

141 (84,9) 0,01
223 (92,5) OR : 0,46 [0,24 ; 0,87]

117 (81,2)
113 (93,4)
134 (94,4)

< 0,001

0 0,99
14 (93,3)
128 (88,9)
40 (90,9)
131 (89,7)
9 (90,0)
30 (85,7)
12 (92,3)

255 (88,2) 0,22
109 (92,4)

255 (89,8) 0,97
109 (89,3)

47 (81,0) 0,02
92 (89,3)
84 (92,3)
130 (92,2)
4 (66,7)
7 (100,0)
0

344 (91,2)
7 (63,6)
9 (81,8)
4 (50,0)

< 0,001

24 (96,0)
237 (95,6)
75 (92,6)
25 (67,6)

< 0,001

18 (75,0)
87 (91,6)
256 (94,1)

0,003
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Comme expliqué précédemment, la participation au dépistage était plus élevée chez
les non vaccinées. L’Odds ratio calculé pour I'objectif principal montrait qu’'une femme

vaccinée multipliait par deux le risque de ne pas se faire dépister.

La suite du tableau 5 montrait I'étude du taux de dépistage selon les autres

caracteéristiques, permettant I'identification de facteurs de confusion.

Les femmes des tranches d’ages 30-34 ans et 35-40 ans étaient plus souvent
dépistées (respectivement 93,4 et 94,4%) que les femmes de la tranche d’age 25-29
ans (81,2%) de maniére significative (p<0,001).

Il n’y avait pas de différence significative selon la catégorie socioprofessionnelle (p =
0,99) ni selon le département (p = 0,97) ou le lieu d’habitation (p = 0,22).

Le taux de dépistage était plus élevé chez les femmes en couple (en concubinage,
pacsée ou mariée) que chez les femmes célibataires (81%) ou séparées (66,7%) et
ce, de maniere statistiquement significative (p = 0,02).

Le taux de dépistage était significativement plus élevé chez les femmes ayant des
rapports sexuels avec des hommes (hétérosexuelles 91,2% ; bisexuelles : 81,8%) que
chez les femmes ayant des rapports sexuels avec des femmes (63,6%) ou n’ayant pas
de rapport sexuel (50%) (p<0,001).

Plus la fréquence du suivi gynécologique diminuait, plus le taux de dépistage diminuait
également de maniére significative (p<0,001). Vingt-quatre femmes ayant un suivi tous
les 6 mois étaient dépistées (96%), 237 femmes ayant un suivi annuel étaient
dépistées (95,6%), 75 femmes ayant un suivi tous les deux ans étaient dépistées
(92,6%) et 25 femmes ayant un suivi tous les 3 ans ou plus étaient dépistées (67,6%).

Le taux de dépistage était significativement plus élevé si le suivi était réalisé par une
sage-femme (91,6%) ou un gynécologue (94,1%) que par un MG (75%) (p = 0,003).

A noter que chez les femmes vaccinées, plus I'age de la vaccination était tardif, plus
le taux de femmes dépistées est important (82,3% chez les femmes vaccinées entre
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11 et 14 ans ; 88,8% pour le groupe 15-19 ans ; 88,9% pour le groupe 20 ans ou plus)

mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,21).

20 femmes (4,9%) n’avaient jamais réalisé de FCU. Parmi elles, 95% avaient entre 25

et 29 ans. 23 femmes (5,6%) avaient déja réalisé un FCU mais n’étaient plus a jour.

43 femmes (10,6%) étaient donc considérées comme non dépistées au moment de

I'étude.

Parmi les femmes qui n’avaient jamais réalisé de FCU, les motifs de non-réalisation

de FCU les plus frequemment retrouvés étaient :

Non souhaité : 5 femmes (25%) dont 60% de vaccinées

Année des 25 ans : 4 femmes (20%) dont 75% de vaccinées

Probléme d’accessibilité : 3 femmes (15%) dont 66% de vaccinées

Non réalisé par oubli : 2 femmes (10%) dont 50% de vaccinées

Non proposé par professionnel de santé: 2 femmes (10%) dont 50% de
vaccinées

Pas nécessaire : 1 femme (5%) vaccinée

Pas connaissance des modalités du suivi : 1 femme (5%) non vaccinée

N’a jamais eu de rapports sexuels : 1 femme (5%) vaccinée

Autre : 1 femme (5%) vaccinée.
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Il. Résultats secondaires

1. Concernant la vaccination

Figure 3. Vaccinations DTP, VHB, HPV
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289 femmes (71%) déclaraient étre a jour de leur dernier DTP et 299 femmes (73,5%)
déclaraient étre vaccinées contre I'hépatite B. 166 femmes (40,8%) déclaraient étre
vaccinées contre les papillomavirus contre 241 (59,2%) qui ne I'étaient pas.

71 femmes (17,4%) déclaraient ne pas étre a jour de leur dernier rappel DTP. 45
femmes (11%) déclaraient ne pas étre vaccinée contre I'hépatite B. 47 femmes
(11,6%) ne savaient pas si elles étaient a jour de leur rappel DTP. 63 femmes (15,5%)

ne savaient pas si elles étaient vaccinées contre I'hépatite B.
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Figure 4. Sources d’informations concernant la vaccination
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Pour 188 femmes (46,2%) 'information concernant la vaccination HPV leur avait été
donné par le MG. 44 femmes (10,8%) déclaraient avoir regu I'information auprés de
leur gynécologue et 3 femmes (0,7%) aupres de leur SF.

36 femmes (8,9%) déclaraient avoir eu I'information via leur entourage.

75 femmes (18,4%) déclaraient n’avoir recu aucune information et 61 (15%)

déclaraient avoir recu des informations via les médias/internet.

Quand l'information avait été donnée par un MG, le taux de femmes vaccinées était
plus important (66%) par rapport aux non vaccinées. Quand l'information était issue

d’une autre source, il était en revanche plus faible (entre 9,3 et 31,8%). p< 0,001

Si I'information concernant la vaccination anti HPV était donnée par un MG il y avait
14,9% de non-participation au dépistage contre 6,8% de non-participation si elle
avait été donnée par une autre source non-MG (toute autre source confondue) (p =
0,008).
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Figure 5. Vaccination HPV proposée par un professionnel de santé
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Pour 218 femmes (53,6%) la vaccination anti HPV leur avait été proposée a elles-
mémes ou a leurs parents. Dans 85,3% des cas elle était proposée par le MG, dans
0,5% des cas par la sage-femme (SF) et dans 14,2% des cas par le gynécologue
(GYN).

186 femmes (45,7%) avaient regu une proposition de vaccination de la part d’'un MG.
160 femmes (39,3%) déclaraient ne pas avoir regu de proposition de cette vaccination
anti HPV.

Parmi les femmes vivant en milieu urbain, 56,4% disaient avoir regu une proposition

de vaccination HPV contre 46,6% parmi les femmes vivant en milieu rural (p = 0,03).
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Figure 6. Nombres de doses anti HPV regues par groupe d’age
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62 femmes (37,4%) déclaraient avoir été vaccinées entre 11 et 14 ans ; 90 femmes
(54,2%) entre 15 et 19 ans et 9 femmes (5,4%) a 20 ans ou plus. 5 femmes (3%) ne

savaient pas a quel age elles avaient été vaccinées.

Parmi les femmes ayant été vaccinées entre 11 et 14 ans :
- 7 (11,3%) déclaraient avoir recu 1 dose
- 24 (38,7%) déclaraient avoir regu 2 doses
- 21 (33,9%) déclaraient avoir regcu 3 doses

- 10 (16,1%) déclaraient ne pas savoir.

Parmi les femmes ayant été vaccinées entre 15 et 19 ans :

8 (8,9%) déclaraient avoir regu 1 dose

37 (41,1%) déclaraient avoir regu 2 doses

32 (35,6%) déclaraient avoir recu 3 doses

13 (14,4) déclaraient ne pas savoir.
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Parmi les femmes ayant été vaccinées a 20 ans ou plus :
- 3 (33,4%) déclaraient avoir recu 1 dose

22,2%) déclaraient avoir regu 2 doses

2 ( )
- 2 (22,2%) déclaraient avoir regcu 3 doses
2 (22,2%) déclaraient ne pas savoir.

Parmi les femmes ne sachant pas a quel age elles avaient été vaccinées, 3 (60%) ne
savaient pas non plus combien de doses elles avaient regu, 1 (20%) avait regu 2 doses
et 1 (20%) avait recu 3 doses.

En prenant en compte I'dge de la vaccination et le nombre de doses regues, parmi les
vaccinées, 79 femmes (47,6%) avaient regu un schéma complet.

Dans la population de I'étude, cela correspondait a 19,4% de femmes ayant regu un
schéma vaccinal complet anti HPV.

Parmi celles vaccinées, 100 femmes (60,2%), avaient été vaccinées suite a la
proposition d’un professionnel de santé.
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Figure 7. Motifs de non-vaccination
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Parmi les femmes non vaccinées et parmi les motifs de non-vaccination HPV
proposes, la répartition était la suivante :

- Vaccination non proposée : 118 femmes (49%)

- Vaccination non souhaitée : 48 femmes (19,9%)

- Ne sait pas : 21 femmes (8,7%)

- Autre : 54 femmes (22,4%)

Les motifs recueillis en champs libre (« Non souhaitée » et « Autre ») ont pu étre

regroupés en plusieurs catégories :

« j'ai passé I'age » 18 femmes

-« Pas de recul/doute/début de la vaccination » 15 femmes

-« parents contre » 14 femmes

-« n’en connait pas l'intérét/modalités/pas assez d’information » 8 femmes
-« ne se sent pas concernée » 7 femmes

-« trop tard par rapport au début de la sexualité » 5 femmes

-« vaccin non obligatoire » 2 femmes
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2. Concernant le suivi gynécologique

Figure 8. Fréquence du suivi gynécologique
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Pour 25 femmes (6,1%) le suivi gynécologique se faisait tous les 6 mois. Pour la
majorité des répondantes, soit 248 femmes (60,9%), le suivi se faisait tous les ans.
Pour 81 femmes (19,9%) il se faisait tous les deux ans. Pour 37 femmes (9,1%) il se
faisait tous les trois ans ou plus. Seize femmes (4%) déclaraient ne pas avoir de suivi

gynécologique.
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Figure 9. Suivi gynécologique par professionnel de santé
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Parmi les femmes ayant un suivi gynécologique, 24 femmes (6,1%) étaient suivies par
leur MG, 95 (24,3%) par leur SF et 272 (69,6%) par leur gynécologue.

Parmi les femmes suivies par leur MG, 10 (41,7%) avaient entre 25 et 29 ans et 4
(16,7%) avaient entre 35 et 40 ans.

Parmi les femmes suivies par leur gynécologue, 84 (30,9%) avaient entre 25 et 29 ans
et 112 (41,2%) avaient entre 35 et 40 ans.
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Figure 10. Réalisation d’au moins un FCU et répartition selon professionnel de
santé 'ayant effectué
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387 femmes (95,1%) déclaraient avoir réalisé au moins un FCU. 20 femmes (4,9%)
déclaraient n’avoir jamais réalisé de FCU.

Parmi celles ayant réalisé au moins un FCU, pour 16 femmes (4,1%) il était réalisé
par le MG, pour 72 (18,6%) il était réalisé par la SF, pour 299 (77,3%) il était réalisé
par le gynécologue.

Parmi celles ayant réalisé au moins un FCU, 364 (94,1%) avait un FCU datant de
trois ans ou moins. 23 femmes (5,9%) avaient un FCU datant de plus de trois ans.

Le nombre de femmes considérées comme non dépistées, c’est-a-dire ayant un FCU
de plus de trois ans ou n’ayant jamais réalisé de FCU, était de 43 (10,6%).

364 femmes (89,4%) étaient considérées comme dépistées dans I'étude.
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Figure 11. Sources d’informations concernant le dépistage
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L’information concernant le dépistage du CCU provenait par ordre de fréquence
décroissante :

- Des gynécologues pour 143 femmes (35,1%)

Des médecins généralistes pour 91 femmes (22,4%)
- Des médias/internet pur 58 femmes (14,3%)

- De personne pour 49 femmes (12,1%)

- De I'entourage pour 37 femmes (9,1%)

- Des sage-femmes pour 28 femmes (7%).
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Figure 12. Sources d’informations concernant le FCU
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L’information concernant le frottis provenait par ordre de fréquence décroissante :
- Des gynécologues pour 247 femmes (60,7%)
- De I'entourage pour 60 femmes (14,7%)
- Des médecins généralistes pour 56 femmes (13,8%)
- Des sage-femmes pour 31 femmes (7,6%)
- Des médias/internet pur 10 femmes (2,5%)

- De personne pour 3 femmes (0,7%).
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Concernant le MG des femmes ayant participé a I’étude

150 femmes (36,9%) déclaraient qu’il ne réalisait pas de frottis et 153 femmes (37,5%)
déclaraient ne pas savoir s'’il en réalisait.

Sur 104 femmes (25,6%) qui déclaraient que leur médecin généraliste réalisait des
frottis, 14 (13,5%) I'effectuaient via celui-ci.

Parmi les MG réalisant des FCU (n=104), les plus nombreux étaient ceux qui
travaillaient en groupe avec d’autres MG (41,3%) puis les MG travaillant seul (31,7%)
et enfin les MG travaillant en groupe avec d’autres professionnels de santé (20,2%).
Sur 115 femmes (28,3%) qui déclaraient que leur MG réalisait des suivis

gynécologiques, 19 (16,5%) étaient suivies par celui-ci.

Concernant les connaissances des femmes ayant participé a I’étude

281 femmes (69%) pensaient que l'infection a HPV est une IST contre 81 (19,9%) qui
pensaient qu’elle n’en est pas une. 45 femmes (11,1%) déclaraient ne pas savoir.

La majorité des femmes, 280 (68,8%) déclarait a raison que le vaccin ne protege pas
contre tous les types d’HPV contre 46 femmes (11,3%) qui pensaient qu’au contraire
le vaccin protége contre tous les HPV. Parmi ces derniéres 33 (71,7%) étaient non
vaccinées. 81 femmes (19,9%) déclaraient ne pas savoir.

364 femmes (89,4%) pensaient que le dépistage du CCU par FCU reste nécessaire
aprés vaccination contre 8 femmes (2%) qui pensaient que cela ne I'était pas. Parmi
ces derniéres 62,5% étaient vaccinées (p=0,30).

35 femmes (8,6%) déclaraient ne pas avoir la réponse.
147 femmes (36,1%) connaissaient la tranche d’age limite (25-65 ans) recommandée

pour la réalisation des FCU. La majorité des femmes, 248 (60,9%) cochait une réponse
incorrecte a cette question et 12 (2,9%) déclaraient ne pas savoir.
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Enfin, concernant le but de la réalisation d’'un FCU, 6 femmes (1,5%) déclaraient ne
pas savoir répondre a la question. 313 femmes (76,9%) cochaient une réponse
incorrecte. 88 femmes (21,6%) cochaient une réponse correcte.

Parmi les femmes qui déclaraient avoir eu des explications sur ce qu’était le FCU
(367), 82 (22,3%) avaient correctement répondu a la question.

Parmi les femmes qui déclaraient ne pas avoir eu d’explications sur ce qu’était un FCU

(37), 6 (16,2%) avaient tout de méme répondu correctement a cette question.
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DISCUSSION

. Résultats principaux

1. Obijectif principal et comparaison a la littérature

Dans notre étude, nous avons montré que les femmes vaccinées multipliaient par deux
leur risque de ne pas se dépister (15,1% de non-participation) par rapport aux femmes
non vaccinées (7,5% de non-participation) et cela de maniére statistiquement
significative (p = 0,01 ; OR : 0,46 [0,24 ; 0,87]).

Ces résultats sont retrouvés dans une étude australienne publiée en 2014 concernant
I'état de Victoria. En effet, la participation au dépistage chez les 25-29 ans était de
45,2% chez les vaccinées contre 58,7% chez les non vaccinées (p<0,001) sur la
période 2010-2011. Les résultats étaient similaires sur la période 2009-2011. (66)
Pourtant une autre étude australienne, nationale cette fois, de 2019, montrait que la
participation au dépistage était plus élevée chez les vaccinées (56,4%) par rapport aux
non vaccinées (46,4%). Cette différence s’expliquait en partie par le fait que le
processus de couplage des données était différent dans les deux études. Dans celle
de 2014, les données issues du registre national de vaccination anti HPV étaient
couplées avec celles du registre des résultats de FCU de Victoria directement. Quinze
des 16 clés de liaison mises en place utilisaient des composants du nom de famille,
du code postal et du numéro d’assurance maladie.

Or, en Australie, les jeunes femmes a cet age peuvent changer d’adresse, de numéro
d’assurance maladie ou de nom en se mariant. Il est donc possible qu'il y ait eu un
sous appariement pour le couplage des données des deux registres si des variables
changeaient. Cela pouvait avoir comme conséquence que des femmes dépistées aient
été désignées a tort comme non vaccinées et que des femmes vaccinées étaient

désignées a tort comme non dépistées

Dans I'étude de 2019, les données du registre de vaccination avaient donc d’abord été

couplées aux données de l'assurance maladie pour permettre la mise a jour des
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différents paramétres. Cela avait permis de montrer qu’'un nombre plus important de
femmes vaccinées se faisaient dépister. Cependant dans cette étude il existait
quelques biais dont notamment le fait que les Aborigénes et les insulaires du détroit
de Torres n’avaient pas été incluses alors méme qu’elles présentaient une

participation au dépistage plus faible.

Ces récents résultats australiens confirmaient ceux d’'une étude de cohorte suédoise
de 2015 de femmes de 28 a 38 ans utilisant les registres nationaux de vaccination
(SVEVAC) et de dépistage. La participation au dépistage aprés trois ans de suivi était
de 86% chez les vaccinées contre 75% chez les non vaccinées (p<0,0001). (64)

De la méme maniére, une étude américaine de 2021 montrait que les femmes
vaccinées étaient 1,34 fois plus dépistées que les non vaccinées (p<0,001).
Néanmoins, cette étude n’analysait que les femmes ayant une assurance privée aux
Etats-Unis et certaines variables pouvant étre des facteurs de confusion n’avaient pas
pu étre prises en compte par manque d’informations. (63)

Dans une étude italienne de 2021, la participation au dépistage était de 60,8% chez
les vaccinées contre 56,6% chez les non vaccinées (p<0,0001). Cependant les
femmes vaccinées représentaient a peine 5% des femmes de I'étude et les

caractéristiques sociodémographiques n’étaient pas prises en compte. (65)

Une étude japonaise de 2021 montre que la participation au dépistage était
significativement supérieure chez les vaccinées par rapport aux non vaccinées (6,2%
vs 3,1% ; p < 0,001). Cependant, I'étude n’a été réalisée que dans deux grandes villes
japonaises industrialisées et ne s’intéressait qu'aux femmes agées de 20 et 21 ans.
De plus, bien que supérieur a celui des non vaccinées, le taux de dépistage était

extrémement bas chez les vaccinées. (69)

Dans une étude canadienne, la participation au dépistage était significativement plus
basse chez les vaccinées par rapport aux non vaccinées. Cependant, apres
ajustement sur plusieurs facteurs dont I'age, cette différence n’était plus significative.
(70)
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Enfin, au niveau national, S. PETRY dans son travail de thése a montré que les
femmes non vaccinées avaient plus souvent débuté un dépistage par FCU que les
femmes vaccinées (79,5% vs 75%, p<0,01), ce qui est cohérent avec nos résultats.
(67)

2. Analyse en sous catéqgories

Cette relation statistiquement significative ne I'était plus lorsque nous avons étudié la
relation vaccination/dépistage par tranche d’age. Elle s’inversait méme pour la sous-
catégorie 35-40 ans avec un taux de dépistage plus important (100%) chez les
vaccinées par rapport aux non vaccinées (94%) (p = 0,48). Cela pouvait s’expliquer
par un manque de puissance car seulement 8 femmes de 35-40 ans étaient vaccinées

contre 134 de la méme tranche d’age qui ne I'étaient pas. (Tableau 3)

Elle s’inversait également pour les sous-catégories femmes « Mariées » et femmes
« Artisans, cheffes d’entreprise, commercantes » sans que celle-ci ne soit
statistiquement significative, la représentation des femmes non vaccinées étant

prédominante dans ces deux groupes.

Toutefois, cette association statistiquement significative se retrouvait dans les sous-
catégories « Employées » et département « Nord » avec un taux de dépistage plus
important chez les non vaccinées par rapport aux vaccinées (respectivement p = 0,03
et p = 0,01). Ces deux sous-groupes étant surreprésentés dans leur catégorie
respective, cela peut expliquer pourquoi le lien statistiquement significatif n’était pas
retrouvé dans les autres sous-groupes probablement par manque de puissance.

Néanmoins, ce travail, assez large, avait une puissance suffisante pour souligner la

corrélation répondant a I'objectif principal, du fait du tirage au sort des cabinets de MG

et du grand effectif de répondantes.
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3. Interprétation des résultats et comparaison a la littérature

a. Données sociodémographiques

Dans notre étude, la répartition des femmes par tranche d’age était plutét homogéne :
35,4% pour les 25-29 ans, 29,7% pour les 30-34 ans et 34,9% pour les 35-40 ans. Les
femmes du Nord représentaient 70% et les femmes du Pas-de-Calais 30%. Ces
résultats sont cohérents avec ceux retrouvés dans le bulletin épidémiologique de
'INSEE publié le 18 janvier 2022 dans lequel la répartition femmes du Nord vs Pas-
de-Calais est a 66,6% vs 33,4% et la répartition selon les ages, similaire a notre étude
également : 31,3% pour les 25-29 ans, 33,4% pour les 30-34 ans et 35,3% pour les
35-39 ans. (61)

La catégorie socioprofessionnelle la plus représentée dans notre étude était celle des
« Employées » a 35,9%. En population générale, la catégorie la plus représentée pour
la tranche d’age étudiée est celle des « Professions intermédiaires » suivie de prés
par celle des « Employées ». (71)

Aussi, dans notre étude, il existait une sous-représentation des femmes
« Célibataires » et une sur-représentation des femmes en couple et notamment celles

« Pacsées » par rapport a la population générale. (72)

Les femmes vaccinées et non vaccinées étaient comparables pour tout sauf pour les

variables tranche d’age et urbanisation. (Tableau 3)

b. Impact de la variable tranche d’age dans la
couverture vaccinale et de dépistage

i. ~ CVanti HPV plus faible chez les 35-40 ans

Dans notre étude, les femmes vaccinées (ayant regu au moins une dose)
représentaient 40,8% des femmes (41,8% dans le Nord pour une dose, 38,5% dans
le Pas-de-Calais). La CV pour un schéma complet concernant toutes les femmes de
notre étude était de 19,4%. En 2012, pour un schéma a 3 doses, elle était de 14,2%.
(73)

55



SAHRAOUI Maxence DISCUSSION

Aujourd’hui, la CV est a 45,8% pour une dose mais concerne les jeunes filles de 15
ans en 2021 et ne correspond donc pas a notre population étudiée.

Dans un bulletin de I'InVS étudiant les CV en secteur libéral a travers 'EGB en France,
parmi des jeunes filles agées de 14 a 17 ans en 2008, 38,2% avaient initié une
vaccination HPV. Ce taux était probablement sous-estimé car il ne prenait en compte
que les données du secteur libéral et les données de PMI par exemple n’étaient pas

prises en compte. (74)

Dans notre étude, la CV pour les femmes de la tranche d’age 25-29 ans était de 28,5%
pour un schéma complet. Dans la littérature, la CV pour les femmes de cette méme

tranche d’age varie de 24,9% a 31,9% pour un schéma complet a 20 ans. (75)

Cependant, les femmes entre 25 et 29 ans étaient significativement plus souvent
vaccinées (68,1%) que les femmes entre 35 et 40 ans (5,6%) dans notre étude. Cette
différence est retrouvée dans une étude australienne analysant les femmes de 18 ans
et les femmes de 28 ans. (76) Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait que la
vaccination anti HPV ait connu des débuts difficiles. Une méfiance vis-a-vis de ce
vaccin de la part des parents mais aussi des médecins et un délai aprés la parution
des recommandations avant que la vaccination ne se mette en place peut expliquer
que les femmes les plus agées de notre étude aient été moins vaccinées. (77-79)
Méme si la CV a connu un ralentissement dans les années 2011-2013, nous
retrouvons dans la littérature une modification des recommandations ayant permis une
augmentation de cette CV a travers les années. En effet, en 2022, la CV contre HPV
pour une dose a 15 ans est a 20,9% chez les femmes de 25 ans alors qu’elle est a
45,8% chez les jeunes filles de 16 ans. (80)

ii. ~ Couverture de dépistage plus faible chez les 25-
29 ans

Les femmes entre 25 et 29 ans étaient moins souvent dépistées (81,2%) que les

femmes entre 35 et 40 ans (94,4%) (p<0,001). (Tableau 5)

Parmi les femmes n’ayant jamais été dépistée, 95% avaient entre 25 et 29 ans.
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Le motif commun et le plus fréquent dans les trois tranches d’age était : « examen non
souhaité » (25%), suivi de « manque d’accessibilité a un professionnel réalisant des
FCU » (15%). Ces femmes étaient vaccinées entre 66 et 75% des cas.

Le motif retrouvé dans la tranche d’age 25-29 ans pouvant expliquer cette différence,
était lié au fait que parmi celles n’ayant jamais réalisé de FCU, 21% déclaraient qu’elles
venaient d’avoir 25 ans et que leur premier FCU n’avait pas encore été réalisé.

Une autre hypothése peut étre faite. Méme si dans la littérature, la fréquence de
dépistage est plus importante que celle qui est recommandée tout praticien confondu,
elle I'est encore plus lorsque le gynécologue réalise le suivi (FCU tous les un a deux
ans). (81,82) Aussi, comme nous l'avons remarqué dans notre étude, le taux de
dépistage a jour est plus faible lorsque le suivi est réalisé par le MG par rapport au
gynécologue (75% vs 91,4% ; p = 0,003). Ces résultats sont retrouvés dans la
littérature. (83)

Or, dans notre étude parmi les femmes suivies par leur MG, les femmes entre 25 et
29 ans représentaient 41,7% alors que celles agées de 35 a 40 ans représentaient
16,7%. Parmi les femmes suivies par leur gynécologues, 30,9% avaient entre 25 et 29
ans et 41,2% avaient entre 35 et 40 ans. Ces résultats sont cohérents avec une autre
étude qui montre qu’'avec I'avancée en age, les femmes auraient tendance a se faire
suivre davantage par leur gynécologue que par leur MG concernant leur suivi

gynécologique. (84)

Toutefois, cela est a nuancer et il est probable que les femmes de 35 a 40 ans
consultent davantage leur gynécologue du fait de motifs de consultation différents
(suivi post partum, préménopause, troubles de la fertilité et troubles de la sexualité)
par rapport a celles qui consultent leur MG et qui sont probablement plus jeunes

(contraception, infections génitales basses et symptomatologie pelvienne). (85)
A noter, lorsque nous comparons les taux de participation au dépistage entre

vaccinées et non vaccinées, la différence n’était plus significative selon la tranche
d’age. (Tableau 5)
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b. Une couverture de dépistage élevée dans I’étude

Dans notre étude, les couvertures de dépistage globales et par tranche d’age sont plus
élevées que celles pour la période 2018-2020 au niveau départemental et national.
(86)

Aussi, nous remarquons que la participation au dépistage par FCU a tendance a
diminuer avec 'avancée en age, au niveau département et au niveau national, ce qui

semble contradictoire avec nos résultats. (43)

Ces taux élevés de couverture de dépistage dans notre étude pourraient étre expliqués
par un biais de conformisme et par un biais de sélection des patientes et des médecins
recrutés. Aussi, notre population était sur-représentée par les femmes en couple ce
qui a pu augmenter la couverture de dépistage, les femmes célibataires se faisant

moins dépister. (87)

Néanmoins, de tels taux de dépistage sont retrouvés dans d’autres études dans
lesquelles la participation au dépistage était la aussi déclarative, allant de 84,1% a
89,1% (60,88,89) voire 93%. (90)

c. Moindre dépistage chez les femmes célibataires et
chez les FSF

Les femmes qui n’étaient pas en couple et notamment les femmes célibataires et
séparées étaient moins souvent dépistées que les femmes en couple. (p = 0,02).

Ces résultats sont retrouvés dans la littérature (87,91,92)

Dans notre étude, les femmes ayant des rapports sexuels avec des hommes
(exclusivement avec des hommes ou avec des hommes et des femmes) se faisaient
plus souvent dépister que les femmes ayant des rapports sexuels avec des femmes
(FSF) exclusivement ou n'ayant pas de rapports sexuels et cette différence était
significative.

Ces résultats sont cohérents avec ceux retrouvés dans la littérature. (87,93)
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Ces femmes pourraient ne pas se sentir concernées par le dépistage. Néanmoins, une
étude qualitative de 2016 montrait que de fagon quasi unanime les FSF interrogées

pensaient que le FCU concernait autant les FSF que les FSH. (94)

Une autre étude a montré que la réalisation du FCU dans cette population était liée a
plusieurs facteurs dont la perception qu’elles avaient de leur propre risque d’infection
a HPV et 'activité sexuelle avec des hommes. (95) En effet, le fait d’avoir des relations
sexuelles avec des hommes était percu comme plus a risque d’IST et donc plus a
risque de contracter un HPV. Or, nous savons que les HPV se transmettent également
lors de relations sexuelles entre femmes. Les pratiques différaient aussi selon les

parcours de vie : antécédent de grossesse, prise d’'une contraception ou non.

En effet, ces motifs de consultation sont généralement des points d’entrée dans le
systeme de santé de prévention (93)

Aussi, si un médecin leur avait dit que le FCU était inutile en raison de leur orientation

sexuelle, elles étaient six fois plus a risque de n’avoir jamais fait de FCU. (95)

Dans un travail de thése de 2020 sur 325 MG en France métropolitaine, 7% ne
réalisaient pas de FCU pour une FSF exclusive alors qu'ils en réalisaient tous pour

une FSH (p = 0,0001). (96)

Cette moindre perception du risque de CCU est une conséquence d'une
méconnaissance des HPV, de leur transmission, du CCU et de la prévention et des
recommandations a diffuser dans cette population. L’'information se doit d’étre
compléte et adaptée et les MG ont un réle a jouer.

Enfin, dans les sous-groupes « Statut marital » et « Rapports sexuels » la participation

au dépistage ne variait pas de maniére significative chez les femmes vaccinées par

rapport aux non vaccinées.
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d. Connaissances des femmes sur la complémentarité

vaccination et dépistage

La connaissance selon laquelle le dépistage par FCU reste nécessaire méme apres
vaccination est bien connue des femmes a I'étranger et plus de 90% des femmes
interrogées dans les études en ont connaissance. (76,97)

En France, les femmes en ont connaissance également mais a des taux variant de
66,7% a 99% selon les études. (60,88,90)

Dans notre étude, 89,4% en avaient connaissance contre 2% qui pensaient que le
dépistage n’était plus indispensable aprés vaccination et 8,6% qui déclaraient ne pas
savoir. Parmi ces 2%, 62,5% des patientes étaient vaccinées. Il n’y avait pas de
différence significative entre le statut vaccinal et la bonne réponse a cette question
dans notre étude (p = 0,30). Cette connaissance est associée a une meilleure
participation au dépistage dans la littérature. (60)

Toutefois, le niveau de connaissance global sur le dépistage n’est pas lié au statut
vaccinal dans la littérature (98).

Il faut donc informer et veiller a renouveler cette information quel que soit le statut
vaccinal : chez les vaccinées d’autant plus que le délai entre la vaccination et 'age du
premier dépistage peut étre long et les jeunes filles vaccinées t6t pourraient oublier
cette information et chez les non vaccinées d’autant plus qu’elles ne sont pas

protégées par la vaccination.

e. Intention de dépistage chez les femmes vaccinées

Les femmes vaccinées sont plus susceptibles d’avoir l'intention de se faire dépister
que les non vaccinées aux Etats-Unis Unis, au Royaume-Uni et au Danemark.
(58,59,97)

Dans notre étude, nous n’avons pas analysé l'intention de participer au dépistage mais
la participation, déclarée, au dépistage dans les trois dernieres années.

Le travail de G. VOISIN a montré que plusieurs facteurs pouvaient faciliter ou limiter
la participation au dépistage aprés vaccination anti HPV.

La perception d’'une efficacité vaccinale importante voire totale pouvait en effet
conduire a une diminution du dépistage. La plupart des femmes estimait que le vaccin

60



SAHRAOUI Maxence DISCUSSION

permettait une protection mais incompléte. La poursuite d’'un suivi gynécologique
apres vaccination paraissait évidente mais les raisons évoquées n’étaient pas claires
(dépistage d’'une réaction secondaire au vaccin, dépistage d’autres pathologies par
FCU etc.). Paradoxalement cela avait un impact positif sur la participation au
dépistage.

Néanmoins, cette étude a permis de mettre en évidence un défaut d’information ou de
compréhension a l'origine de fausses croyances sur les HPV, le vaccin et le dépistage

chez les femmes vaccinées interrogées. (99)

Méme si les femmes vaccinées de notre étude avaient des connaissances similaires
a celles des non vaccinées, en fait, elles se faisaient moins dépister. Elles pourraient
se sentir moins concernées alors que les femmes non vaccinées, par peur du CCU et
de I'absence de protection conférée par la vaccination, pourraient davantage se faire

dépister.

Toutefois, les femmes sensibles a la vaccination et au dépistage en France ont un
profil socio-économiques similaire. (100) La participation au dépistage n’aurait donc
pas dU étre plus faible chez les vaccinées par rapport aux non vaccinées. D’autres
facteurs doivent expliquer ces résultats et des analyses multivariées sont nécessaires

pour étudier la persistance de cette association.
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Résultats secondaires et comparaison a la littérature

1. Comportement concernant la vaccination

a. Impact de la variable urbanisation sur le statut

vaccinal

Dans notre étude, le taux de vaccination contre HPV était plus faible en milieu rural
(32,2%) par rapport au milieu urbain (44,3%), (p = 0,02). Ces résultats sont également

retrouvés dans la littérature.

Une étude américaine qui s’était intéressée a la vaccination HPV en milieu urbain
(centre médical urbain) et milieu rural (centre médical rural et milieu universitaire rural)
retrouvait des taux plus élevés de femmes primovaccinées en ville par rapport a celles
recrutées en université rurale (p<0,0001). Le facteur commodité et praticité de la
réalisation de la vaccination pouvaient expliquer cette différence, d’autant plus qu’il n’y
avait pas de différence significative entre les femmes recrutées en centre médical
urbain et centre médical rural. En revanche, 40% des femmes recrutées en ville
revenaient pour une deuxieéme dose contre 14% des femmes recrutées en centre
médical rural et 3% en université rurale. Les résultats étaient similaires en analyses
multivariées. Les femmes primovaccinées en campagne étaient 7 fois plus
susceptibles que les femmes vivant en ville de ne pas revenir pour la suite du schéma
vaccinal (p<0,0001).

Cette différence pouvait s’expliquer cette fois en partie par la distance avec les centres
meédicaux et par la propension des jeunes femmes recrutées en centre médical urbain
a adhérer davantage aux soins de santé et a la vaccination. (101) D’autres études

internationales confirment ces résultats. (102,103)

Dans deux études francaises de 2013, 'une réalisée en Coéte d’Or et l'autre en
Provence-Alpes-Cote d’Azur, la CV était également plus faible chez les jeunes filles
habitant en zone rurale. (104,105) Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces résultats
notamment le manque de MG en zone rurale ou encore la distance a parcourir pour

consulter un médecin. Une étude néerlandaise a d’ailleurs montré qu’une plus courte
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distance entre le domicile et le lieu de vaccination était associée de maniére

significative a un meilleur taux de vaccination HPV. (106)

En revanche, dans la littérature il ne semble pas y avoir de difference dans
I'acceptabilité du vaccin entre zone rurale et zone urbaine par les familles qui pourrait

faire partie des facteurs de confusion. (107)

Il ne semble pas exister non plus de différence dans la proposition de vaccination entre
les MG exercant en zone rurale et ceux exergant en zone urbaine. (108) Pourtant dans
notre étude, nous avons noté que parmi les femmes vivant en milieu urbain, 56,4%
avaient regu une proposition de vaccination HPV contre 46,6% en milieu rural (p =
0,03). Ce résultat est également retrouvé dans une thése de 2020. (109)

Cependant notre étude ne permet pas de faire la distinction entre les femmes qui
n'avaient pas consulté lors de la période pendant laquelle elles auraient pu se faire
vacciner (et donc n’auraient pas eu de proposition) et celles qui avaient consulté mais
pour qui la vaccination anti HPV n’avait pas été proposée. Cela a donc pu induire un
biais.

En revanche, il n'y avait pas de différence significative entre le statut dépistée ou non

selon l'urbanisation dans notre étude.

b. Pas d’association significative avec vaccinations
contre I’hépatite B et DTP

Dans notre étude, les CV contre I'hépatite B et le DTP étaient plus importantes
(respectivement 73,5% et 71%) que celles retrouvées dans la littérature. En effet, la
CV contre 'hépatite B était de 42,4% a 15 ans en 2003-2004. (110) Elle était estimée
a 54,4% chez des jeunes de 16 a 18 ans en 2013. (111) Elle atteignait des taux plus
élevés dans certaines populations comme les soignants avec une CV a pres de 91,7%
en 2009. (112) Il n’existe pas de données concernant la CV contre I'hépatite B chez
les adultes de nos jours.

Les taux de couverture de rappel décennal DTP chez les adultes et jeunes de plus de
16 ans en 2012 était de 50,5%. (113)
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Ces différences avec la littérature pourraient s’expliquer par le fait que les répondantes
pouvaient étre plus sensibles a la prévention de maniére globale et a la vaccination.
Aussi, le recueil de données étant auto-déclaratif, des biais de mémorisation et de
conformisme ont pu surestimer les comportements de prévention et a fortiori les CV

dans notre étude.

Dans la littérature, les jeunes filles vaccinées contre HPV étaient significativement
mieux vaccinées contre I'’hépatite B (64%) par rapport a celles non vaccinées contre
HPV (50%), (p<0,001). (111)Ce résultat était également retrouvé dans une autre étude
(61,4% vs 50,8% ; p<0,001). (114)

Dans notre travail, les jeunes filles vaccinées contre HPV étaient également plus
souvent vaccinées contre I'hépatite B (40,1%) par rapport a celles non vaccinées
contre HPV (28,9%) mais cette différence n’était pas statistiquement significative.
Nous pouvons imaginer que les comportements liés a la vaccination contre les IST se
regroupent. Les femmes sensibles a la vaccination contre I'hépatite B ont pu
davantage se faire vacciner contre HPV. Cependant nous ne savons pas dans quel
contexte la vaccination contre I'hépatite B a été réalisée. En effet, étant obligatoire
pour certaines professions dont les soignants, cela a pu induire un biais car seule la

catégorie socioprofessionnelle était connue.

c. Les MG sont la principale source d’information

concernant la vaccination

La principale source d’information sur la vaccination était médicale (57,7%) mais
représentée a 80% par les MG. Les MG étaient identifiés comme principale source
d’information dans 46,2% des cas, toute source confondue.

Ces reésultats sont similaires en population générale comme le montre une enquéte
menée en 2019 par I'INCa et la HAS, dans laquelle 86% des parents identifiaient leur
MG comme leur principale source d’information sur le sujet.

D’ailleurs, dans cette méme étude, 96% des MG se disaient favorables a la vaccination
mais ils n’étaient pourtant que 40% a la proposer systématiquement du fait de la
crainte d’un refus pouvant engendrer un conflit. (115) Dans notre étude, de la méme
maniére, seulement 45,7% des femmes ont regu (elles ou leurs parents) une

proposition de vaccination par leur MG.
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Nous avons remarqué dans notre étude que lorsque linformation concernant la
vaccination avait été donnée par un MG, le taux de femmes vaccinées était
significativement plus important (66%) que lorsque l'information provenait d’'une autre
source (entre 9,3 et 31,8%) (p< 0,001). L’apport d’information par le MG est essentiel
pour développer la connaissance des parents et des jeunes filles, pour mieux
comprendre les enjeux et ainsi accepter la vaccination. Cela a d’ailleurs été montré
dans une étude en 2020 dans laquelle I'apport d’'information favorisait 'adhésion des
parents a la vaccination (p = 0,008).(116)

d. Motifs de non-vaccination

Les motifs de non-vaccination étaient en premier lieu la « non-proposition par un
professionnel de santé » mais comme nous I'avons expliqué, notre étude ne permettait
pas de distinguer les femmes qui n’avaient pas consulté (et donc pas regu de
proposition) de celles pour lesquelles une proposition de vaccination anti HPV n’avait
pas été faite. Car en effet, nous savons que les jeunes filles consultent peu sur la
tranche d’age 11-19 ans, hormis pour le rappel dTP entre 11 et 13 ans. Cela a donc

pu induire un biais.

Les autres motifs de non-vaccination montrent qu’il y a d’'une part, un défaut de
connaissances sur les HPV et le CCU responsables de fausses croyances, craintes et
meéfiance vis-a-vis du vaccin et d’autre part que la décision de vaccination a cet age
repose en grande partie sur celles des parents. Ces résultats concordent avec ceux
retrouvés dans la littérature. (77-79)

2. Comportement concernant le dépistage

a. Place du MG dans le suivi gynécologique

Dans notre étude, les femmes assuraient leur suivi gynécologique majoritairement par
un gynécologue selon une fréquence annuelle. Méme s’il ny a pas de
recommandations officielles, le suivi le plus communément admis est annuel. L'INPES

recommande un suivi « dés lors que la femme en ressent le besoin » selon un rythme
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« régulier » sans en préciser davantage. Le CNGOF parle de suivi annuel. La HAS
n'’émet pas de recommandations de suivi ni de fréquence particuliere concernant le
suivi gynécologique mais seulement pour la contraception, le dépistage du CCU et le
dépistage du cancer du sein. (117,118)

Le MG a une place essentielle dans la prise en charge globale de ses patientes et cela
inclus le suivi gynécologique et la prévention qui lui est associée. En effet, il est en
fréquence dans notre étude, la premiere source d’information auprés des femmes
concernant la vaccination, la deuxieme concernant le suivi gynécologique et la
troisieme concernant le FCU.

En revanche, les femmes de notre étude ne se font suivre par leur MG que dans 6,1%
des cas contre 69,6% par leur gynécologue ou 24,3% par leur SF. Ces résultats sont
retrouvés dans d’autres travaux.(83,85,119)

De plus, sur 115 femmes (28,3%) déclarant que leur MG réalisait des suivis
gynécologiques, seules 19 (16,5%) I'effectuaient via celui-ci. De la méme maniére,
36,9% des femmes déclaraient que leur MG réalisait des FCU, mais parmi celles-ci,
seules 37,5% l'effectuaient chez leur MG.

Le probleme d’accessibilité a un professionnel de santé réalisant des FCU a été
évoqué par certaines femmes dans 'étude mais le fait de le réaliser via le MG ou
encore d’assurer le suivi gynécologique par celui-ci ne semblait pas étre une
alternative pour répondre a cette problématique.

Cela renvoie aux freins a la réalisation du FCU par les MG soulevés dans d’autres
travaux. (44-46,120)

b. Facteurs associés a un meilleur dépistage dans la

littérature

Dans la littérature, nous retrouvons plusieurs facteurs sociodémographiques associés
au dépistage sans considérer le statut vaccinal. En effet, les femmes vivant en couple,
aux revenus plus élevés, bénéficiant d’'une complémentaire santé privée hors CMU-C,
celles ayant consulter un gynécologue dans les 12 mois sont celles qui se font le plus
dépister. (87)
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Une corrélation significative entre le niveau socioéconomique du quartier du cabinet
de MG et la participation au dépistage du CCU dans ce cabinet a été montrée. (47)

Il existe également une relation significative entre la densité de gynécologues dans les
5 kilomeétres et entre 20 et 40 kilometres autour des cabinets de MG avec un effet plus

important pour une distance inférieure a cinq kilomeétres. (121)

Cependant dans notre étude, nous ne connaissions que la catégorie
socioprofessionnelle, I'age et le département. Les données démographiques ainsi que
sociales telles que revenus, complémentaire santé, distance du cabinet de MG et

distance d’un cabinet de gynécologie n'ont pas été recueillies.

La connaissance selon laquelle le dépistage doit étre poursuivi chez les femmes
vaccinées contre HPV est également associée a une participation effective au
dépistage. La fréquence des FCU, la limite d’age et I'indication de dépistage apres la
ménopause n’étaient pas des connaissances associées a la participation effective au

dépistage dans la littérature.(60)

3. Connaissances des femmes de notre étude sur le sujet

a. Concernant la vaccination

La majorité des femmes (69%) déclaraient que le HPV était une IST, contre 19,9% qui
déclaraient que cela n’en était pas une et 11,1% qui déclaraient ne pas savoir.

Egalement, la majorité des femmes (68,8%) déclaraient & raison que le vaccin ne
protége pas contre tous les types d’HPV. En revanche, parmi celles qui déclaraient
que le vaccin protégeait contre tous les types d’'HPV, la majorité (71,7%) n’étaient pas
vaccinées (p = 0,03). Il existe un lien entre connaissances sur la vaccination et statut

vaccinal également dans la littérature, concernant des adolescentes francaises. (122)
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b. Concernant le dépistage

Un peu plus d’un tiers des femmes de notre étude (36,1%) connaissent la tranche
d’age recommandée pour le dépistage par FCU.

Comme nous l'avons expliqué précédemment, 89,4% des femmes déclaraient a raison
que le dépistage par FCU restait nécessaire malgré la vaccination.

En revanche, moins d’'un quart (21,6%) connaissent I'objectif de ce dépistage, méme
si pres de 90% déclarent avoir eu des explications sur le sujet.

Les bonnes réponses a ces trois questions sur le dépistage n’étaient pas
significativement différentes entre vaccinées et non vaccinées (respectivement p =
0,26 ; p=0,30; p=0,31).

Dans la littérature, les connaissances sur le dépistage restent relativement faibles.
(60,88,90)

En effet, dans une étude de 2017, 89% des femmes ne connaissent pas le but du FCU.
Celui-ci est souvent associé au dépistage d’IST et de mycose en confusion avec le

prélévement vaginal. (88)

Le niveau de connaissance sur le dépistage n’est pas lié au statut vaccinal. (98) C’est
ce que nous retrouvons dans notre étude également. Néanmoins, un meilleur niveau
de connaissance sur le dépistage permet une meilleure participation. L'information
pour améliorer les connaissances des femmes sur le sujet et ainsi la couverture du
dépistage reste donc essentielle et ce quel que soit le statut vaccinal.

Cependant, au vu de nos résultats et de I'association retrouvée, des facteurs autres
que le niveau de connaissance sur le dépistage doivent pouvoir expliquer cette

différence entre vaccinée et non vaccinée.
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Illl. Forces et limites de I’étude

1. Forces

L’une des forces de cette étude est dans son originalité. En effet, elle est la premiére
réalisée dans le Nord-Pas-de-Calais et la deuxieme en France apres une étude
alsacienne de 2016 qui s’est intéressée a la relation entre statut vaccinal HPV et

dépistage par FCU.

Les médecins avaient été tirés au sort, ce qui a permis une répartition aléatoire des

points de diffusion du questionnaire a travers le Nord et le Pas-de-Calais.

Le fait d’avoir diffusé notre questionnaire par voie dématérialisée est également une
force. En effet, plusieurs études ont montré que la validité des méthodes basées sur
un format électronique est équivalente a celles des questionnaires papiers.

(123,124)

Dans cette population de jeunes femmes, familieres a la technologie et aux
smartphones, le recrutement d’'un plus grand nombre de répondantes par rapport au
format papier était I'objectif.

La diffusion via I'affiche et les cartes comportant le QR code permettaient aux femmes
de répondre en patientant en salle d’attente mais aussi plus tard.

D’ailleurs, cela a permis d’avoir, sur une période de quatre mois, un nombre suffisant

et plus qu’attendu de questionnaires analysables.

Enfin, I'échantillon de femmes interrogées était globalement représentatif de la

population cible.

2. Limites
a. Biais de sélection

Il y a pu y avoir un biais de sélection car les médecins recrutés étaient probablement

plus sensibles et intéressés par le sujet de I'étude. Un biais de sélection des
répondantes est également possible avec un biais de volontariat.
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De plus les femmes n’ayant pas de téléphone ou sans connexion internet et les
femmes ne consultant pas ou peu n’ont pas été analysées alors qu'il pouvait s’agir la
des populations les plus précaires et les plus éloignées du systéme de soin avec un
faible taux de vaccination et de dépistage.

b. Biais de classement

Un biais de mémorisation est également possible. En effet, le mode auto-déclaratif du
statut vaccinal anti HPV a pu engendrer une sous ou surcouverture vaccinale. Cela
est d’ailleurs montré dans la littérature. (125)

Toutefois, la possibilité pour les femmes interrogées de répondre plus tard au
questionnaire, leur permettait de le compléter avec les informations nécessaires issues

de leur carnet de vaccination.

Ce biais de mémorisation est également possible pour la couverture de dépistage, le
délai de 3 ans ayant pu étre sous-estimé. De plus, les femmes ont pu confondre
réalisation du FCU et prélévement vaginal engendrant un taux de dépistage plus éleve.
La possibilité pour les répondantes de cocher la proposition « Ne sait pas » permettait

de limiter ce biais.

Cependant, un biais de conformisme est possible d’autant plus qu'il s’agit d’'une étude
déclarative. Néanmoins, I'anonymat et I'impossibilité d’identifier les répondantes
permettaient aux femmes interrogées de ne pas se sentir jugées en répondant au

questionnaire.

c. Biais de confusion

L’age était un facteur de confusion possible comme nous 'avons expliqué. D’autres
facteurs de confusion ont été identifies comme certaines caractéristiques
sociodémographiques (statut marital, relations sexuelles, zone géographique) ou liées
au suivi gynécologique (fréquence du suivi, praticien réalisant le suivi). Il faudrait
pouvoir prendre en compte ces facteurs au cours d’une analyse multivariée pour

vérifier la persistance de I'association que nous avons montre.
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D’autres caractéristiques sociodémographiques et de consommation de soins n’ont
pas été prises en compte et pourraient étre des facteurs de confusion également.

IV. Perspectives de recherche

Une des alternatives au mode auto-déclaratif aurait été de travailler via les données
de la sécurité sociale, solution qui ne pouvait pas étre considérée comme un travail de

these a part entiére. Néanmoins, cela est possible dans un autre cadre.

Il existe plusieurs systémes dont le SNIIRAM concernant les remboursements pour les
soins effectués en libéral et le PMSI pour les actes effectués en hospitalier.

Le SNIIRAM peut étre restitué via 'lEGB et permet les études longitudinales sur les
consommants et les non consommants lorsque le DCIR ne permet I'analyse que des
« consommants » sur la période étudiée.

Ces systémes permettent de restituer I'age, le sexe, le lieu de résidence, la couverture
sociale (ACS, AME, CMU...) ainsi qu’un index de déprivation, FDEP, ou les individus
vivant sur un territoire défavorisé sont considérés défavorisés.

La durée de conservation de ces données est de 20 ans en 2022. Cela pourrait donc
étre un travail complémentaire au nétre pour vérifier la tendance que nous avons

montré.

Les recommandations ont été modifiées concernant le dépistage par FCU et il faudra
les prendre en compte. Pour notre étude, nous étions a moins de trois ans de ces
recommandations cela n’a donc pas poseé de probléme. Désormais, il faudra distinguer
les femmes de moins de 30 ans pour qui la fréquence est triennale, des femmes de
plus de 30 ans devant se faire dépister tous les 5 ans pour ne pas engendrer un biais

de classement chez les femmes de plus de 30 ans.

Il conviendrait également d’étudier via des analyses qualitatives le comportement de
dépistage des vaccinées par rapport aux non vaccinées en prenant en compte leurs
connaissances via des entretiens et non via un questionnaire dans lequel les réponses

étaient proposées de maniere binaire.

71



SAHRAOUI Maxence

Enfin, certains auteurs dont S. BEWLEY au Royaume-Uni ont suggéré de modifier les
pratiques de dépistage pour les femmes vaccinées en espacgant les FCU. (126,127)
Seulement cette idée n’est pas applicable chez nous pour le moment. D’une part, au
vu de nos résultats montrant que les femmes vaccinées étaient moins dépistées, nous
pourrions nous interroger sur leur participation au dépistage si la fréquence des frottis
était espacée. D’autre part, la CV étant beaucoup trop faible en France par rapport au
Royaume-Uni (respectivement 37,4% et 84% pour un schéma complet) un tel

changement n’est probablement pas envisageable pour le moment. (24,25)
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CONCLUSION

Notre étude a montré que les femmes non vaccinées étaient plus souvent dépistées
que les femmes vaccinées. L’hypothése serait que les femmes non vaccinées, ne se
sentant pas protégées et par peur du CCU, auraient tendance a se faire dépister
davantage que les femmes vaccinées.

Il s’agit du premier travail s’'intéressant a cette association dans le Nord-Pas-de-Calais,
I'étude alsacienne s’étant intéressée a une région déja bien sensibilisée sur le sujet et

bénéficiant depuis plus de 20 ans d’'un programme de dépistage organisé.

Cependant, des études internationales retrouvent des résultats discordants et des
limites sont a noter dans notre travail.

Dans notre étude, les femmes plus jeunes étaient plus souvent vaccinées et moins
souvent dépistées. Les 35-40 ans étaient plus souvent dépistées et cela était en lien
avec le praticien réalisant les FCU. Le facteur dge a donc pu étre un facteur de
confusion. Aussi, un niveau élevé de connaissance sur le dépistage, bien que sans
lien significatif avec le statut vaccinal, permet un meilleur dépistage par FCU. Or les

facteurs associés au niveau de connaissance n’ont pas été pris en compte.

Méme si notre étude comporte plusieurs biais, elle permet de faire un point sur la
situation des femmes du Nord et du Pas-de-Calais concernant leur dépistage.
L’information donnée se doit d’étre adaptée a la patiente et a son statut vaccinal. Il est
nécessaire de renouveler I'information chez les vaccinées et de les inciter a se faire
dépister. Les non vaccinées doivent continuer de bénéficier de cette promotion du

dépistage également d’autant plus qu’elles ne sont pas protégées par la vaccination.

Des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier la persistance de cette
association en analyse multivariée en prenant en compte plusieurs facteurs comme
'age, le statut sociodémographique ou encore le praticien réalisant le suivi
gynécologique. Si celle-ci se confirme, il conviendrait d’analyser les différences de
comportements de dépistage chez les vaccinées et les non vaccinées par une analyse

qualitative.

73



SAHRAOUI Maxence

ANNEXES

Annexe 1. Systeme de Bethesda de 2001 actualisé

Anomalies des cellules malpighiennes

- Atypies des cellules épithéliales (ASC)
o De signification indéterminée (ASC-US)
o Ne permettant pas d’exclure une Iésion malpighienne intraépithéliale

de haut grade (ASC-H)

- Lésions malpighiennes intraépithéliales de bas grade (LSIL-LMIEBG)
o Lésions a HPV/condylome, dysplasie légére, CIN1

- Lésions malpighiennes intraépithéliales de haut grade (HSIL-LMIEHG)
o Dysplasies modérées et sévéres, CIN2, CIN3 et CIS

- Carcinome malpighien

Anomalies des cellules glandulaires

- Atypies des cellules glandulaires (AGC)
o Endocervicales (sans autre indication : SAl ou commenter)
o Endométriales (SAl ou commenter)
o SAl

- Atypies des cellules glandulaires en faveur d’une néoplasie :
o Endocervicales ou
o SAl

- Adénocarcinome endocervical in situ (AIS)

- Adénocarcinome
o Endocervical
o Endomeétrial
o Extra-utérin
o SAl
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Annexe 2. Conduite a tenir pour le dépistage du CCU (128)

FEMMES DE 25 A 29 ANS

( Réalisation d’un examen cytologique en dépistage primaire )

FEMMES DE DE 30 A 65 ANS

( Réalisation d’un test HPV-HR en dépistage primaire )

[ Cytologie normale ] Cytologie anormale :
ASC-US ou anomalie plus sévére

Test HPV-HR a S ans

(sauf si > 65 ans)
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ANNEXES

Annexe 3. Comparaison des couvertures de dépistage par tranche d’age dans le
Nord, le Pas-de-Calais et au niveau national pour la période 2018-2020. (43)

Nord Pas-de-Calais France entiere

25-29 ans 74,9% 74% 65,2%
30-34 ans 71,8% 66,3% 64,4%
35-39 ans 70,6% 65,5% 65,4%
40-44 ans 66,9% 62,8% 64,8%
45-49 ans 62,5% 59,8% 62%

50-54 ans 54,3% 52% 56,3%
55-59 ans 46,8% 43,3% 49,6%
60-65 ans 40,5% 38,1% 45,5%

Annexe 4. Répartition des MG ayant accepté de diffuser le questionnaire

Q9

Q00
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Annexe 5. Questionnaire

Bonjour, je suis Maxence SAHRAOUI étudiant et interne en médecine générale.

Dans le cadre de ma thése dirigée par le Dr Fanny SERMAN, je réalise un
questionnaire anonyme sur la prévention du cancer du col de 1'utérus. Il s'agit d'une
recherche scientifique ayant pour but d'étudier 1'association entre le statut vaccinal
anti-papillomavirus (HPV) et le taux de participation au dépistage du cancer du col
de l'utérus. Si vous le souhaitez, je vous propose de participer a I’étude. Pour y
répondre, vous devez étre une femme, entre 25 et 40 ans et vivant dans le Nord-Pas-de-
Calais.

Ce questionnaire est facultatif, confidentiel et il ne vous prendra que 5 minutes
seulement !

Ce questionnaire n’étant pas identifiant, il ne sera donc pas possible d’exercer ses
droits d’acceés aux données, droit de retrait ou de modification.

Aussi pour assurer une sécurité optimale vos réponses ne seront pas conservées au-
dela de la soutenance de la these.

Ce questionnaire fait ’objet d’une déclaration portant le n°2022-013 au registre des
traitements de I’Université de Lille.

Pour toute demande, vous pouvez contacter le délégué a la protection des données a
1'adresse suivante : dpo@univ-lille.fr .

Vous pouvez également formuler une réclamation aupres de la CNIL.

Merci a vous!

Maxence SAHRAOUI Dr Fanny SERMAN
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Partie A: Vous concernant

Al. Quel age avez-vous ?

Moins de 25 ans
Entre 25 et 29 ans
Entre 30 et 34 ans
Entre 35 et 40 ans

Plus de 40 ans

A2. Quelle est votre catégorie socio professionnelle selon I'INSEE ?

Agriculteurs exploitants

Artisans, commergants, chefs d'entreprise
Cadres et professions intellectuelles supérieures
Professions intermédiaires

Employés

Ouvriers

Inactifs ayant déja travaillé

Personnes n'ayant jamais travaillé

A3. Ou vivez-vous ?

En ville
A la campagne

Ad4. Dans quel département vivez-vous ?

Nord (59)
Pas-de-Calais (62)

AS5. Quelle est votre situation maritale ?

Célibataire

En concubinage (union libre)
Pacsée

Mariée

Séparée

Divorcée

Veuve

PP OROPOROROT A0 O ) R RRERORCRCROT RO
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A6.

Vous avez des relations sexuelles avec :

des hommes
des femmes
les deux

Je n'ai pas de relations sexuelles.

Partie B: Concernant les vaccinations

B1.

B2.

B3.

B4.

Avez-vous réalisé votre rappel des 25 ans pour le dTP (diphtérie,
tétanos, poliomyélite) (par exemple : REPEVAX®, REVAXIS®,
BOOSTRIXTETRA®) ?

Oui
Non
Ne sait pas
Avez-vous été vaccinée contre 1'hépatite B (par exemple :
ENGERIX®, FENDRIX®, HBVAXPRO®, TWINRIX®,
GENHEVAC B®) ?
Oui
Non
Ne sait pas
La vaccination contre les infections liées aux papillomavirus
(vaccination anti HPV) vous a-t-elle été proposée (a vous directement
ou a vos parents) ?
Oui
Non
Ne sait pas

Par quel professionnel de santé, la vaccination anti HPV vous a-t-elle
été proposée ?

CF{F{] CF{F{] {0

CF{F{]

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Médecin généraliste
Sage-femme

Gynécologue

[

]
(]
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BS.

B6.

B7.

BS.

B9.

Par qui avez-vous recu des informations concernant la vaccination
anti HPV ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Meédecin généraliste
Sage-femme
Gynécologue

Entourage

Médias/Internet

PP

Personne

Avez-vous recu une vaccination anti HPV (par exemple :
CERVARIX®, GARDASIL®, GARDASIL® 9) ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections lides aux papillomavirus
Oui D
Non l::‘
Ne sait pas D
Vous avez recu une vaccination anti HPV. Quand avez-vous été

PSS
vaccinee ¢
Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Entre 11 et 14 ans
Entre 15 et 19 ans

A 20 ans ou plus

{0

Ne sait pas

Combien d'injection(s) du vaccin anti HPV avez-vous recues(s)?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

1

Ne sait pas

Cette vaccination a été réalisée suite a :

votre demande
une demande de vos parents

la proposition d'un professionnel de santé

OO0 R

ne sait pas
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B10. Vous n'avez pas recu de vaccination anti HPV. Pour quelle(s)
raison(s) ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Non proposée par un professionnel de santé
Non souhaitée

Ne sait pas

101 0[O

Autre

Autre

B11. Vous n'avez pas souhaité de vaccination anti-HPYV car :

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Partie C: Concernant le suivi gynécolgique

Cl1. A quelle fréquence consultez-vous pour un suivi gynécologique
(contraception, examen clinique, dépistage, vaccination, prévention
) ?

Tous les 6 mois
Tous les ans
Tous les deux ans

Tous les trois ans ou plus

(P

Jamais
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C2. Qui assure ce suivi ?

Médecin généraliste D
Sage-femme l::‘
Gynécologue D

C3. Qui vous a parlé pour la premiére fois de « dépistage du cancer du col
de I'utérus » ?

Médecin généraliste
Sage-femme
Gynécologue
Entourage
Médias/Internet
Personne

C4. Qui vous a parlé pour la premiére fois de « frottis » ?

Meédecin généraliste
Sage-femme
Gynécologue
Entourage
Médias/Internet
Personne

Cs. Avez-vous déja réalisé un frottis ?

Oui
Non

Ne sait pas

Ceé. Vous avez déja réalisé un frottis. Par qui ce frottis a-t-il été effectué ?

Médecin généraliste
Sage-femme

Gynécologue

PP ORGP R ORCRLRCROT RO R

Autre
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C7. Votre dernier frottis a été réalisé :

il y a moins de 3 ans OU il y a 3 ans
il y a plus de 3 ans
Ne sait pas

C8. Vous n'avez jamais réalisé de frottis. Pourquoi ?

Non proposé par un professionnel de santé
Oubli
Non souhaité

Autre

CHIFLFD L

Autre

C9. Vous a-t-on expliqué a quoi sert un frottis ?

Oui D
Non [:]
Ne sait pas D
Partie D: Concernant votre médecin généraliste
D1. Genre de votre médecin généraliste :
Femme

Homme

D2. Réalise-t-il/elle des suivis gynécologiques ?

Non

CF{FT O

Ne sait pas
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D3. Réalise-t-il/elle des frottis ?
Oui

Non
Ne sait pas

D4. Quel est son mode d'exercice ?

Seul
En groupe avec d'autres médecins généralistes

En groupe avec d'autres professionnels de santé

PP R R

Ne sait pas

Partie E: Et selon vous ?

El. Selon vous, une infection liée aux papillomavirus est-elle une infection
sexuellement transmissible (IST) ?

oui [ ]
Non E:‘
Ne sait pas D

E2. Selon vous, une femme vaccinée contre HPV est-elle protégée contre
tous les papillomavirus ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Ne sait pas D

E3. Selon vous, le dépistage est-il nécessaire si une femme est vaccinée
contre HPV ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Ne sait pas D
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E4. Selon vous, la vaccination anti HPV est-elle possible a tout age ?

Vaccination anti HPV : vaccination contre les infections liées aux papillomavirus

Oui

Non

CF{F{]

Ne sait pas

ES. Selon vous, il est recommandé de se faire dépister pour le cancer du
col de I'utérus par frottis :

de 25 a 65 ans
jusqu'a la ménopause
de 50 a 74 ans

sans limite d'age

ne sait pas

Eé. Selon vous, le frottis sert a :

détecter des cellules anormales au stade pré-cancéreux
détecter une mycose
détecter la présence de papillomavirus (virus HPV)

détecter plusieurs IST (infections sexuellement transmissibles)

OO0 CR i

ne sait pas
Merci beaucoup pour votre participation ! Pour accéder aux résultats scientifiques de

1'étude, vous pouvez me contacter a cette adresse : maxence.sahraoui.etu @univ-
lille.fr
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Annexe 6. Courrier récapitulatif

Lettre aux médecins généralistes acceptant de diffuser I'étude
Chéres consoeurs, chers confréres,

Je suis Maxence SAHRAOUI, interne en médecine générale actuellement en derniere
année. Dans le cadre de ma these, je travaille avec le Dr Fanny SERMAN sur la prévention du
cancer du col de l'utérus. En effet, le cancer du col de I'utérus touche environ 3000 femmes par an
en France et cause encore plus de 1000 décés par an. Les deux moyens de prévention que nous
connaissons, la vaccination HPV et le dépistage du cancer du col de l'utérus ont des taux de
participation qui restent encore trop faibles surtout dans nos deux départements du Nord et du
Pas-de-Calais.

Plusieurs études internationales se sont intéressées au lien entre le statut vaccinal HPV
des patientes et le taux de participation au dépistage. Il en ressort que le taux de participation au
dépistage est significativement plus élevé chez les femmes vaccinées par rapport aux femmes non
vaccinées dans la plupart des études internationales retrouvées (Américaine, Danoise, Japonaise,
Australienne etc.). Cependant dans une autre étude australienne datant de 2014 on retrouve un
résultat contradictoire montrant que le taux de participation au dépistage était significativement
plus faible chez les vaccinées par rapport aux non vaccinées. En France, aucune étude de ce type
n'a été réalisée.

Notre travail consiste a étudier I'association entre le statut vaccinal HPV et le taux de participation
au dépistage du cancer du col de l'utérus par frottis chez des femmes de 25 a 40 ans vivant dans
le Nord-Pas-de-Calais.

Vous avez accepté de nous aider a la réalisation de ce travail et nous vous en
remercions. Vous trouverez ci joint :

— 2x20 cartes format A7 destinées aux patientes, a disposer selon votre choix, dans votre
salle d’'attente et/ou dans votre cabinet,
— 1 document format A4 destiné a étre affiché en salle d'attente,
— ce courrier explicatif.
En cas d'enveloppe incompléte, merci de nous contacter par mail a Il'adresse

theseHPV2022@gmail.com pour nous en faire part.

Dans l'idéal, les patientes ont acces visuellement au document format A4 fourni dans cette
enveloppe et destiné a étre affiché dans votre salle d'attente.
Votre aide a I'étude pourra étre la suivante : si une patiente entre 25 et 40 ans vous consulte, le
but est de s'assurer en fin de consultation qu'elle a eu connaissance de I'étude via I'affiche en salle
d'attente et lui reproposer une petite carte.

Si vous n'avez plus de petites cartes, vous pouvez en recevoir de nouvelles par mail ou par
voie postale en en faisant la demande par mail a I'adresse theseHPV2022@gmail.com

Confraternellement,

Maxence SAHRAOQOUI, Dr Fanny SERMAN,

Interne en médecine générale Médecin généraliste,
Cheffe de clinique des universités,
Université de Lille
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Annexe 7. Affiche

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur : tinyurl.com/these2022
Mesdames,

Je suis Maxence SAHRAOUI, interne en médecine générale actuellement en derniére
année. Dans le cadre de ma thése, je travaille avec le Dr Fanny SERMAN sur la prévention du
cancer du col de l'utérus. En effet, le cancer du col de I'utérus touche environ 3000 femmes par
an en France et cause encore plus de 1000 déces par an.

Notre travail consiste a étudier I'association entre le statut vaccinal anti-papillomavirus
(HPV) et le taux de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus. Le recueil de
données est basé sur un questionnaire en ligne, accessible en scannant le QR code ci-dessus
ou via l'adresse internet indiquée.

Le questionnaire est anonyme et dure moins de 5 minutes.

L'étude a fait I'objet d'une déclaration aupres du Délégué a la Protection des données de
I'Université de Lille. Vous pouvez a tout moment arréter de participer a I'étude et quitter le
questionnaire en ligne.

Merci d'avance pour votre participation,

Maxence SAHRAOUI,
Interne en médecine générale,

Dr Fanny SERMAN,

Médecin généraliste,
Cheffe de clinique des universités

@_ Université
de Lille
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Annexe 8. Cartes

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE

ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

Lu_ Université
de Lille

ANNEXES

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur : |
tinyurl.com/these2022

Lyveste <7 [ED:

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE

ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

Lu_ Université
de Lille

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

w__ Université
de Lille

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

L Université X &
(Eiiis R B

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Université C'Q y
Lu' de Lille

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

L Université Y
LL de Lille v

MESDAMES,
VOUS AVEZ ENTRE 25 ET 40 ANS ?

PARTICIPEZ A NOTRE ETUDE PAR QUESTIONNAIRE
ANONYME SUR LA PREVENTION
DU CANCER DU COL DE L'UTERUS !

Scannez le QR code ou rendez-vous sur :
tinyurl.com/these2022

L Université 5 A
(s b B
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Annexe 9. Récépissé déclaration DPO

Université
I Gelits

RECEPISSE
DECLARATION DE CONFORMITE

Délégué A la protection des données (DPO)  Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative Clémentine Dehay

La délivrance de ce récéplssé atteste que votre traitement est conforme 3 la réglementation applicable &
la protection des données personnelles. Vous pouvez désormals mettre en ceuvre votre traitement dans
le strict respoct des mesures qui ont été élaborées avec le DPO et quil figurent sur votre déclaration.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille fr

Responsable du traitement

Nom : Université de Lille SIREN: 13 00 23583 00011
Adresse : 42 Rue Paul Duez Code NAF: 85422

590000 - LILLE Tél :+33(0)362 269000
Traltement déclaré

Intitulé : Association entre le statut vaccinal anti-papillomavirus humain et le taux de
participation au dépistage du cancer du col chez les femmes de 25 & 40 ans dans le Nord-
Pas-de-Calais,

Référence Registre DPO : 2022-013

Responsable du traltement / Chargé (e) de la mise en ceuvre - M. Dominique LACROIX
Interlocuteur (s) : M. Maxence SAHRAOUI

Fait 3 Ulle, Jean-Luc TESSIER
Le 07 Janvier 2022 Délégué 3 la Protection des Donndes

Direction Donndes porsonnelies et archives
42 rue Poul Duer

59000 Lile

dpo@univ-lille fr | www.univ-Mlle fr
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Corrélation entre le taux de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus et le statut
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Résumé :

Introduction : Le CCU était responsable de plus de 1000 déces par an en France en 2022. La
CV anti HPV restait faible en France et n’atteignait pas encore les 50% pour une dose ni les
40% pour un schéma complet en 2022. La couverture de dépistage par FCU peine a atteindre
les 60% alors que les objectifs du plan cancer 2014-2019 et de 'OMS étaient d’atteindre 70 et
80% de femmes dépistées.

Plusieurs études internationales et francaises ont cherché a analyser la relation entre certains
facteurs comme les caractéristiques sociales, économiques ou démographiques et la
participation au dépistage. Néanmoins, la relation avec I'un de ces facteurs est peu étudiée. En
effet, dés la mise en place de la vaccination anti HPV, l'une des craintes des MG et des
autorités sanitaires était la baisse de la participation au dépistage par FCU. Plusieurs études
internationales se sont intéressées a la relation entre participation au dépistage par FCU et
statut vaccinal. En France, un travail de thése a analysé cette relation mais dans une région
bénéficiant d’'un programme de dépistage organisé depuis prés de 20 ans. L’objectif principal
était de comparer la participation au dépistage par FCU en fonction du statut vaccinal anti HPV.

Méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique observationnelle analytique, rétrospective,
multicentrique, réalisée entre le 1er février et le 1er juin 2022, via un auto-questionnaire en
ligne destiné aux femmes de 25 a 40 ans consultant dans les cabinets de MG recrutés par
tirage au sort dans le Nord et le Pas-de-Calais.

Résultats : Les femmes non vaccinées étaient davantage dépistées par FCU par rapport aux
femmes vaccinées (92,5% vs 84,9%, p = 0,01 ; OR : 0,46 [0,24 ; 0,87]).

Discussion : |l s'agissait de la premiére étude frangaise s’intéressant a cette corrélation dans
une région bénéficiant d’'un programme de dépistage organisé depuis 2018 seulement. Des
limites sont a noter et des facteurs de confusion comme I'dge ou le statut socio-démographique
ont été identifies. Des analyses multivariées intégrant ces facteurs sont nécessaires pour
confirmer ces résultats. Les femmes doivent étre informées de lintérét de continuer le
dépistage par FCU aux fréquences recommandées quel que soit leur statut vaccinal.
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