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1 Introduction générale

1.1 Epidémiologie du cancer du col de 'utérus

1.1.1 Incidence et mortalité

Le cancer du col de I'utérus (CCU) est en France le 11™¢ cancer chez la femme par
sa fréquence avec une estimation de 2835 nouveaux cas en 2017 et la 11™ cause
de décés par cancer chez la femme avec 1084 décés estimés en 2017 (DREES -
Santé Publique France, 2017; Jéhannin-Ligier et al., 2017). L'incidence n’a cessé de
diminuer depuis les années 1980 passant de 15,0 cas pour 100 000 femmes
francaises a 6,1 cas pour 100 000 femmes (Taux Standardisés Monde) en 2018
(Binder-Foucard et al., 2013; Duport et al., 2014). La Figure 1 reprend I'évolution de
l'incidence et de la mortalité de 1997 a 2013 (d’aprés les données des registres des
cancers du réseau Francim et celles du Centre d’épidémiologie sur les causes
meédicales de déces (CépiDC)) en modélisant a taux constant la tendance observée

afin d’établir la projection des données de 2013 a 2017.

Figure 1 : Evolution du nombre de nouveaux cas et de décés (barres) et des taux

standardisés monde correspondants (TSM) (courbes, échelle logarithmique) de 1997

a 2017 en France métropolitaine
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Extraite de (Jéhannin-Ligier et al., 2017). Figure 12, page 47.
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La Figure 2 superpose la courbe d’incidence transversale en 2000 et les courbes
d’incidences longitudinales pour les cohortes de 1930 a 1960 (femmes ayant entre 40
et 70 ans en 2000). Cette figure permettait de bien représenter a I'aide des courbes
longitudinales que le pic d’'incidence a 40 ans (présent dans I'ensemble des cohortes)
a eteé plus élevé dans la cohorte de 1930. Ce pic de la courbe de la cohorte de 1930 a
ainsi impacté la courbe transversale en 2000 avec une incidence a 70 ans qui n’est
que le reflet d’'une incidence plus forte pour la cohorte et non pas une recrudescence
d’incidence de cancers du col a 70 ans comme pourrait le laisser penser la courbe

transversale.

Figure 2 : Taux dincidence du cancer du col de l'utérus selon I'dge : courbe

transversale en 2000 et courbes longitudinales pour les cohortes de 1930 a 1960
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Extraite de (Defossez et al., 2019). Figure D, page 34.

Le cancer du col utérin reste tout de méme un cancer survenant chez des femmes
relativement jeunes, du fait du pic d’incidence a 40 ans, et dont le pronostic reste
sombre. En effet, le taux de survie relative a cinq ans n’est que de 64 % en France
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(Duport et al., 2014). Il s’agit d’'un taux de survie moyenne relativement comparable a
ce qui est observé dans les autres pays d’Europe (cf. Tableau 1, d’aprés I'étude
EUROCARE-5 (Sant et al., 2015)). Toutefois, les inégalités d’incidence et de mortalité
observées comme pour les autres cancers (International Agency for Research on
Cancer, 2005) font envisager des inégalités sociales dans les différents niveaux de
prévention de ce cancer (Rigal et al., 2011; Kristensson et al., 2014).

Tableau 1 : Taux de survie a 5 ans des femmes européennes atteintes de cancer du

col de [l'utérus pour la période 2005-2007 et selon leur zone géographique

d’appartenance

Zone Taux de survie relative a 5 ans (IC 95%)
pour la période 2005-2007

Europe du Nord 67,5 [65,9 - 69,3]
Irlande et Royaume-Uni 59,5 [58,4 - 60,7]
Europe centrale 67,0 [65,3 - 68,7]
Europe du Sud 70,2 [67,8 - 72,6]
Europe de I'Est 58,6 [57,6 - 59,7]
Ensemble 65,4 [64,6 - 66,2]

Adapté de I'étude Eurocare-5 (Sant et al., 2015)

1.1.2 Histoire naturelle du cancer du col de 'utérus

Le CCU est lié a linfection persistante par des papillomavirus humains (HPV)
oncogénes, sexuellement transmissibles, dont le portage prolongé peut conduire a la
transformation néoplasique des cellules (Walboomers et al, 1999). Parmi la
quarantaine de génotypes a tropisme muqueux, 15 génotypes sont associés a un
« haut risque » carcinogene (les types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

Page 3 sur 172



68, 73, 82) (Munoz et al., 2003). Ces génotypes peuvent étre a I'origine de la promotion
de cancers du col de 'utérus, du vagin ou de la vulve, de I'anus, ou de la sphére ORL.
Le risque attribuable, c’est-a-dire la part des cas de CCU due aux HPV, est proche de
100 %.

Le délai entre la contamination par I'HPV et I'apparition éventuelle d’'un CCU est trés
long (une vingtaine d’années). Au cours de cette période, le virus peut étre éliminé de
'organisme ou devenir indétectable, on parle alors de clairance virale. La clairance
virale se fait a chaque étape de l'histoire naturelle des papillomavirus avec une
clairance variable selon divers facteurs immunologiques (Woodman, Collins and
Young, 2007; Denis, Hanz and Alain, 2008). Cependant, la clairance virale correspond
a I'élimination de l'infection virale la rendant indétectable par recherche d’ADN viral
mais elle ne garantit toutefois pas que le virus a complétement disparu de 'organisme
(Woodman et al., 2001; Woodman, Collins and Young, 2007).

La persistance des lésions successives (néoplasies cervicales intra-épithéliales ou
CIN) et notamment les dysplasies sévéres précancéreuses (adénocarcinomes in situ
ou CIN3) entraine un risque d’évolution vers un cancer invasif. Le risque d’évolution
vers une dysplasie de haut grade et un cancer est proportionnel avec le temps de
persistance de la Iésion cytologique du col (Woodman et al., 2001; International
Agency for Research on Cancer, 2005; McCredie et al., 2008). Chaque stade de Iésion
cytologique précancéreuse peut évoluer en une régression vers un épithélium normal,
une persistance de la Iésion ou une transformation en cancer invasif. Cela a été décrit
a plusieurs reprises avec des taux de régression pour un suivi entre deux a sept ans
de 57 a 32 % décroissant selon le stade de la Iésion (CIN 1 a 3, Iésions épidermoides
intra-épithéliales respectivement de bas et de haut grade) (Ostor, 1993; Woodman et
al., 2001; International Agency for Research on Cancer, 2005; Duport, 2008; Tainio et
al., 2018) comme repris Figure 3.
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Figure 3 : Histoire naturelle du carcinome épidermoide du col de l'utérus
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Extrait de (Duport, 2008). Figure 9, page 13.

En I'absence de dépistage, le cancer du col utérin peut étre diagnostiqué a la suite de
symptémes généraux aspecifiques (asthénie, anorexie, perte de poids, douleurs...) ou
de symptémes plus évocateurs (comme des méno-métrorragies spontanées ou a la
suite de rapports sexuels, des pertes vaginales pathologiques, une dysurie, des
douleurs hypogastriques, un cedeme d’un membre inférieur...). Le diagnostic est alors

confirmé par biopsies du col utérin lors d’'une colposcopie ou d’'une conisation.

1.1.3 Prévention du cancer du col de 'utérus

Décrit depuis la fin des années 1920, le dépistage du CCU par frottis cervico-utérin
(FCU) a été la premiére intervention proposée pour réduire la morbi-mortalité liee au
CCU. Le dépistage est défini comme le repérage d’'une maladie a un stade précoce

chez un sujet asymptomatique. A ce titre, le dépistage est considéré comme relevant

Page 5 sur 172



de la prévention secondaire principalement. Cependant pour certaines tumeurs, le
dépistage permet de détecter et traiter des lésions pré-néoplasiques permettant ainsi
de réduire I'incidence du cancer et donc participant a la prévention primaire également.
Il est impossible de dépister les Iésions pré-invasives a I'examen au spéculum réalisé
a I'ceil nu.

Le dépistage par FCU permet d’identifier la présence de cellules anormales et c’est
ensuite la colposcopie qui permet de repérer la zone de transformation anormale et
d’en préciser la topographie. On ne dispose pas d’étude contrblée randomisée
démontrant 'efficacité de ce dépistage sur la mortalité par CCU, cependant il est admis
que la mise en place d’un dépistage organisé dans certains pays a été un élément
déterminant dans I'évolution épidémiologique favorable de cette maladie et la plupart
des pays européens ont donc adopté des recommandations en ce sens (Linos and
Riza, 2000; Landy et al., 2016). En France, malgré 'absence de dépistage organisé
national, il était recommandé depuis de nombreuses années aux femmes de 25 a
65 ans d’effectuer un dépistage individuel par FCU tous les trois ans aprés deux FCU
normaux a un an d’intervalle (Haute Autorité de Santé, 2010). Le taux de couverture
du dépistage autour de 60 % restait toutefois insuffisant et la mise en place en cours
d’'un dépistage organisé a pour objectif d'augmenter ce taux de couverture (Haute
Autorité de Santé, 2010; INCa, 2015). Un dépistage plus précoce avant 25 ans
semblerait par contre entrainer a la fois des surdiagnostics et des surtraitements
(Duport, 2008; CNGOF, 2009; Vesco et al., 2011; Haute Autorité de Santé, 2013).

Plus récemment, le lien entre infection par 'HPV et CCU a conduit au développement
de vaccins contre certains HPV afin de prévenir cette infection. L’efficacité de cette
vaccination a long terme est encore discutée (Landy et al., 2018). En effet, les vaccins
actuellement disponibles ne sont pas efficaces contre toutes les souches d’HPV
responsables du CCU mais peuvent induire une protection croisée (correspondant a
I'efficacité d’'un vaccin contre des souches d’HPV non présentes dans celui-ci)
(Malagon et al., 2012; Mesher et al., 2018). L’effet potentiel de la vaccination en termes
de diminution de lincidence des CCU a amené a recommander en France la
vaccination chez les jeunes filles entre 11 et 14 ans ou jusqu’a 19 ans révolus en cas
de rattrapage. La vaccination contre les HPV est actuellement prise en charge par
I’Assurance Maladie en France a 65 % dans la population cible (HAS, 2017). On ne

connait cependant pas les conséquences que pourrait avoir une couverture vaccinale
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conséquente de la population contre les HPV ciblés par le vaccin sur I'épidémiologie
des difféerentes souches d’HPV d’une part, et sur I'évolution des comportements et des
politiques de santé vis a vis du dépistage du CCU par FCU d’autre part (Bowyer et al.,
2014; El-Zein, Richardson and Franco, 2016; Chao et al., 2017; Mesher et al., 2018).

Parmi les génotypes faiblement oncogénes concernés par la vaccination, les
geénotypes 6 et 11 sont plutét a 'origine de condylomes ou de verrues génitales. Les
vaccins comportent de plus en plus de souches et le vaccin nonavalent contre neuf
souches d’'HPV a été rendu accessible en France a la fin de I'été 2018 (Ministére des
Solidarités et de la Santé, 2018).

La morbi-mortalité liée au CCU est donc en grande partie évitable, tant par la
vaccination (prévention primaire), que par le dépistage (prévention primaire et

secondaire).

Le réle des médecins généralistes (MG) dans les différents niveaux de prévention est
reconnu, comme le rappellent les différentes définitions de leurs compétences (Allen
et al., 2002; Collectif, 2010). Concernant la prévention du CCU, les MG occupent une
place de choix. En effet, ils sont en charge du suivi des jeunes filles au moment ou la
vaccination contre 'HPV est indiquée, et ils assurent de plus en plus frequemment le
suivi gynécologique de leurs patientes. De plus, médecin de premier recours, le
meédecin généraliste reste relativement plus accessible que les autres spécialistes,

particulierement en milieu rural (Conseil National de I'Ordre des Médecins, 2019).

1.2 La vaccination contre les papillomavirus humains,

prévention primaire du cancer du col de l'utérus

1.2.1 Bivalent a nonavalent, les différents vaccins contre les

papillomavirus humains oncogénes

En 2007, le premier vaccin contre les papillomavirus a été rendu disponible en France

aprés son autorisation de mise sur le marché européenne en 2006 (Commission de la
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Transparence, 2007; Direction Générale de la Santé, 2007). Vaccin quadrivalent
protégeant contre les souches 6, 11, 16 et 18 le Gardasil® a été initialement remboursé
en France pour les jeunes filles de 15 a 23 ans n’ayant pas eu de rapport sexuel ou
au plus tard dans I'année suivant leur premier rapport. Cette premiére autorisation en
France conseillait un schéma vaccinal en trois doses a 0, 2 et 6 mois pour un codt total
de vaccination de 405,77 € pris en charge par le régime obligatoire de la Sécurité
Sociale a hauteur de 65 % (soit un reste a charge maximal de 142,02 € sur 'ensemble
du schéma vaccinal). Ce premier vaccin permettait donc de protéger les jeunes filles
contre deux souches a haut risque oncogéne (les génotypes 16 et 18) et deux autres
souches plutét responsables de condylomes et de verrues génitales (les génotypes 6
et 11).

Un second vaccin uniquement bivalent et protégeant contre les seuls génotypes 16 et
18 a haut risque oncogéne responsables de 70 % des cancers du col de l'utérus
(Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2010), le Cervarix®, a également
été mis sur le marché européen un an plus tard et rendu dans le méme temps
disponible en France (Haut Conseil de la santé publique, 2007). Une analyse
combinée de deux études (Kreimer et al., 2015) allait ensuite démontrer qu’une

vaccination avec une seule dose de ce vaccin bivalent pourrait étre suffisante.

Il faut ajouter aux études d’efficacité de ces deux premiers vaccins la notion d’une
possible protection croisée chez les jeunes femmes vaccinées (Malagoén et al., 2012).
Dans le cadre de cette protection croisée, les jeunes femmes vaccinées contre les
deux ou quatre souches du vaccin seraient également protégées contre des souches
non présentes dans le vaccin (le type 31 principalement, mais également
potentiellement les types 33, 45, 52 et 58). Cette protection croisée serait néanmoins
potentiellement moins pérenne dans le temps selon le vaccin considéré et les études

disponibles a ce jour.

Autorisé aux Etats-Unis fin 2014 (Kirby, 2015) puis en Europe en 2015 (Committee for
Medicinal Products fo Human Use (CHMP), 2015), un vaccin nonavalent (Gardasil 9%)
permet a présent une couverture contre les génotypes 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
soit neuf HPV a haut risque oncogene, responsables d’environ 90 % des cancers du
col de l'utérus (Huh et al., 2017). Disponible en France depuis fin aodt 2018 (Ministere
des Solidarités et de la Santé, 2018) aprés un avis favorable modéré de la Haute

Autorité de Santé (Commission de la Transparence, 2017), le prix du vaccin Gardasil
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9® a été établi a 135,68 € PPTTC (Prix Public Toutes Taxes Comprises, comprenant
les marges réglementées) a compter du 11 aodt 2018 (Ministére des Solidarités et de
la Santé, 2018). Ceci a permis, par la suite, une diminution du prix négocié du
Gardasil® (quadrivalent) a 108,63 € PPTTC a compter du 1er novembre 2018.

Conformément aux recommandations de 2017 du Haut Conseil de la Santé Publique
(Haut Conseil de la Santé Publique, 2017), la vaccination contre les HPV est
actuellement recommandée en France, en prévention du cancer du col utérin, pour
toutes les jeunes filles (immunocompétentes, les jeunes femmes infectées par le VIH
ou transplantées bénéficiant de recommandations spécifiques) de 11 et 14 ans et en
rattrapage jusqu’a I'adge de 19 ans révolu. Le schéma vaccinal recommandé comprend
deux doses a six mois d’intervalle entre 11 et 14 ans (11 et 13 ans pour le Gardasil®)
ou trois doses entre 15 et 19 ans (a 0, 2 et 6 mois pour Gardasil® et Gardasil 99 ; et 0,
1 et 6 mois pour Cervarix®). La vaccination contre les HPV est actuellement prise en
charge par la part obligatoire de I'’Assurance Maladie en France a 65 % dans la
population cible (prise en charge diminuée de 0,50 € de franchise par boite de
meédicament) (Commission de la Transparence, 2017), les 35 % restant étant a la
charge des organismes complémentaires d’assurance maladie (mutuelle ou

assurance) ou de la famille de jeunes femmes.

1.2.2 Couverture et adhésion vaccinales contre ’HPV

1.2.21 Comparaison internationale des taux de couverture vaccinale

contre les HPV

La vaccination contre les HPV oncogénes tend a se diffuser largement dans les
politiques vaccinales mondiales (Gallagher, LaMontagne and Watson-Jones, 2018).
En France, la couverture vaccinale stagne autour de 25 % pour I'administration d’au
moins une dose de vaccin a I'age de 15 ans et autour de 20 % pour le schéma vaccinal
complet (Données de couverture vaccinale papillomavirus humains (HPV) par groupe
d’dge, 2018) malgré la diminution du nombre de doses requises pour le schéma
vaccinal complet. L’objectif de couverture vaccinale contre les HPV a été fixé a 60 %
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dans le plan cancer 2014-2019 (‘Plan Cancer 2014-2019’, 2014). La faible couverture
observée pourrait limiter a long terme l'impact sur la prévalence des HPV a haut risque
en France (Centre national de référence Papillomavirus (CNRP), 2018), a la différence
d’autres pays avec un taux de couverture plus important (Machalek et al., 2018;
Mesher et al., 2018).

Les taux de couverture par la vaccination contre les HPV mesurés en France varient
selon les études synthétisées dans le Tableau 2. |l faut noter que I'ensemble de ces
taux issus de bases de données de remboursement de I'assurance maladie faisaient
I'hypothése d’une injection systématique du vaccin délivré et remboursé. Ce type
d’étude pourrait compenser le biais déclaratif d’études directes aupres d’adolescentes

ou de leurs parents, sans pouvoir garantir la certitude de l'injection effective du vaccin.
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Tableau 2 : Couverture de la vaccination contre les HPV en France selon les principales études référencées

Couverture vaccinale avec délivrance
Etude Source / population Année
d’au moins une dose du schéma complet

France, SNIIRAM (Systeme national d’information .
(Fagot et al., 2011) _ _ _ 2007-2009 20,5 a 50,8 % 28,5 %
inter-régimes de I'’Assurance maladie)

(Ganry et al., 2013) Picardie 2009-2010 16,8 % 6,5 %
(Haut Conseil de la Santé _ o o . .

_ France, Echantillon Généraliste Bénéficiaire (EGB)* 2010 38,7a52,6 % 20,32 36,0 %
Publique, 2011)
(Hequet et al., 2015) France, EGB* 2012-2014 21,52 33,6 % 18,2 %
(Haut Conseil de la Santé _ o . . .

_ France, Echantillon Généraliste Bénéficiaire (EGB)* 2015 19,2a31,4 % 13,72 28,4 %
Publique, 2017)
(Gagniére et al., 2019) llle-et-Vilaine, Journée défense et citoyenneté 2015-2018 29,32 35,6 %

* 'Echantillon Généraliste Bénéficiaire (EGB) correspond a un échantillon représentatif d'1/97¢™ de la population présente dans la

base des assurés des principaux régimes de I'Assurance Maladie
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En Europe, '’Angleterre et la Norvége sont deux pays ou il existe depuis prés de 10 ans
un programme national de vaccination contre 'HPV chez les jeunes filles avec des
taux de couverture dépassant les 70 % (Feiring et al., 2018; Mesher et al., 2018). I
semble ainsi maintenant bien établi qu'une couverture vaccinale importante permet
une réduction de la prévalence des HPV a haut risque, couverts par le vaccin, voire
dans le cadre d’'une protection croisée. De fagon analogue, une réduction significative
des Iésions précancéreuses a été relevée en Ecosse chez les jeunes filles vaccinées
a 10 ans de lintroduction du vaccin bivalent avec des taux de couverture entre 65 et
85 % (Palmer et al., 2019).

En Australie également (Machalek et al., 2018) le programme national de vaccination
quadrivalente instauré depuis 2007 a permis d’observer une baisse de la prévalence
des HPV ciblés par le vaccin de 22,7 % en 2005-2007 a 1,5 % en 2015 chez les jeunes
femmes de la classe d’age de 18 a 24 ans. Par ailleurs, une baisse significative de la
prévalence des HPV ciblés par le vaccin de 11,1 % en 2005-2007 a 1,1 % en 2015
était également observée chez les femmes de la classe d’age de 25 a 35 ans malgré
une couverture vaccinale moindre chez celles-ci. Cette diminution importante était
probablement du fait d’'une protection de groupe complémentaire aux effets du vaccin

précédemment décrits.

1.2.2.2 Freins a la vaccination contre I'HPV en France et obligation

vaccinale

La réticence a la vaccination est en général forte en France. Certains des freins sont
communs a tous les vaccins alors que d’autres sont plus spécifiques a certains vaccins

et notamment a la vaccination contre 'HPV.
Parmi les freins généraux on note :

- le manque d’'information des parents et des jeunes filles (Robert, 2012; Patel
and Berenson, 2013; Saint-Ange, 2014),
- Iimpact des réseaux sociaux dans les réticences vaccinales en France

(Federspiel, 2018) ou a I'étranger (Stephens and Thomas, 2014).

La vaccination contre les HPV fait également face a des freins spécifiques en France,
et notamment la crainte des effets indésirables (Saint-Ange, 2014; Bouvret et al.,
2016).
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Pourtant le profil des effets indésirables déclarés reste globalement rassurant avec
une majorité d’effets indésirables non graves habituels a type de céphalées, myalgies
et arthralgies, réactions bénignes au site d’injection, fievre, réactions urticariennes et
sensations vertigineuses (Pellegrino et al., 2013; Agence nationale de sécurité du
medicament et des produits de santé (ANSM) and Caisse nationale de I'assurance
maladie (CNAMTS), 2015; Collectif, 2015; European Medicines Agency, 2015;
Bonaldo et al., 2019).

Les effets indésirables les plus surveillés étaient les maladies auto-immunes et en
particulier les scléroses en plaque, les maladies inflammatoires chroniques
intestinales et les syndromes de Guillain-Barré. Si les surveillances francaise et
australienne n’ont pas retrouvé de différence significative pour la plupart des maladies
surveillées, il n’en a pas été de méme en France pour le syndrome de Guillain-Barré
(Chao et al., 2012; Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) and Caisse nationale de l'assurance maladie (CNAMTS), 2015;
Scheller et al., 2015; Meggiolaro, Migliara and La Torre, 2018). Une étude pharmaco-
épidémiologique de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament frangaise (ANSM)
a retrouve une survenue rare de 1 a 2 cas supplémentaires pour 100 000 jeunes filles
vaccinées par rapport aux jeunes filles non vaccinées du méme age, a mettre en
balance avec l'efficacité connue du vaccin et les données d’efficacité a long terme en
attente de confirmation (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) and Caisse nationale de l'assurance maladie (CNAMTS), 2015;
Miranda et al., 2017).

Afin de contrer les réticences vaccinales frangaises, I'article 49 de la Loi n° 2017-1836
du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018 (LOIl n® 2017-
1836 du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018, 2017) a

eélargi les obligations vaccinales en les portant de trois a 11 vaccins :

- antidiphtérique,

- antitétanique,

- antipoliomyeélitique,

- contre la coqueluche,

- contre les infections invasives a Haemophilus influenzae de type b,
- contre le virus de I'népatite B,
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- contre les infections invasives a pneumocoque,
- contre le méningocoque de sérogroupe C,

- contre la rougeole,

- contre les oreillons,

- contre la rubéole.

Cette décision était motivée par la volonté d’améliorer la protection collective contre
ces maladies et de prévenir leurs complications. Le décret d’application du 25 janvier
2018 (Deécret n° 2018-42 du 25 janvier 2018 relatif a la vaccination obligatoire, 2018)
en a fixé les modalités et notamment I'adaptation de la mise en ceuvre au calendrier
vaccinal, aprés avis de la Haute Autorité de Santé comme défini par la loi. Cet
élargissement des obligations vaccinales ne concernait toutefois pas les vaccins
contre les HPV mais uniqguement des vaccinations initiées dans la petite enfance avant

les admissions en collectivités.

1.3 Le dépistage par frottis cervico-utérin du cancer

du col de l'utérus

1.3.1 Le dépistage du cancer du col utérin par frottis cytologique

du col de 'utérus

1.3.1.1 Description du dépistage

Il est impossible de dépister les Iésions pré-invasives a 'examen au spéculum réalisé
a I'ceil nu. Si differentes méthodes de dépistage du cancer du col utérin existent a
I'heure actuelle, le dépistage du CCU reposait antérieurement sur un dépistage en
deux étapes initié par une analyse cytologique dite « frottis de Papanicolaou » (frottis
ou Pap smear en anglais) ou une cytologie en milieu liquide identifiant la présence de
cellules anormales. Le frottis cervico-utérin (FCU) a pour objectif de dépister les

lésions histocytologiques évocatrices d’un carcinome épidermoide du col utérin (voire
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d’'un adénocarcinome glandulaire) ou les |ésions précancéreuses également appelées
néoplasies cervicales intra-épithéliales (CIN) de stade 1 a 3 (International Agency for
Research on Cancer, 2005; Barré, 2009; Haute Autorité de Santé, 2010, 2013).

En France, les frottis peuvent étre pratiqués par les médecins généralistes (médecin
traitant ou autre médecin généraliste que son médecin traitant, dont les médecins
exercant en centre de planification et d’éducation familiale, CPEF, ou en centre
d’examens de santé), les gynécologues (parfois €également obstétriciens), les sages-
femmes (ou maieuticiens) depuis 2009, et plus rarement sur prescription médicale par

le médecin biologiste du laboratoire d’analyses médicales.

Différentes conduites doivent étre tenues lorsque le frottis s’avére anormal (Service
des recommandations professionnelles et service évaluation économique, 2002;
INCa, 2016a) :

- en cas de détection d’une atypie des cellules malpighiennes ne permettant pas
d’exclure une lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (Atypical
Squamous Cells cannot exclude HSIL, ASC-H), pouvant donc évoquer un CIN

2 ou 3 voire un cancer invasif, une colposcopie est recommandée d’emblée ;

- en cas de détection d’'une ou plusieurs atypie(s) des cellules malpighiennes de
signification indéterminée (Atypical Squamous Cells of Undetermined

Significance, ASC-US), plusieurs prises en charge peuvent étre envisagées :
o soit une colposcopie d’emblée ;

o soit une recherche des HPV oncogénes, qui peut étre réalisée
directement sur le frottis en milieu liquide sans nécessité de nouveau
prélévement, la colposcopie n’étant indiquée que si la recherche d'HPV
est positive (Kjaer et al., 2006),

o soit un frottis de contréle six mois plus tard, la coloscopie n’étant indiquée
que si les lésions persistent, ou en cas de réapparition des lésions dans

la suite de la surveillance ;

- en cas de détection d’'une Iésion de bas grade, de haut grade ou d’un cancer

invasif, une colposcopie d’emblée est bien entendue recommandée.

La réalisation de la colposcopie vise a identifier la zone de transformation anormale,

spécifier la topographie et confirmer le type de Iésion présente afin de définir la
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meilleure stratégie thérapeutique (Peto et al., 2004; Jordan et al., 2009). Il est tres
important de rappeler que des Iésions traitées a un stade le plus précoce possible
seront de meilleur pronostic (International Agency for Research on Cancer, 2005),
méme si une surveillance active peut faire partie des options dans certains cas de
lésions précanceéreuses chez les patientes adhérentes au suivi (Tainio et al., 2018).
La colposcopie consiste a réaliser un examen du col utérin a l'aide d’'une loupe
binoculaire appelée colposcope aprés I'application d’acide acétique et de lugol, qui
permettent de colorer les zones d’atypie. La colposcopie peut étre réalisée en milieu
ambulatoire comme en milieu hospitalier par tout médecin formé a cet examen et

équipé d’un colposcope.

Depuis 1990 en France (Fédération des gynécologues et obstétriciens de langue
francgaise, 1990), il est recommandé aux femmes agées de 25 a 65 ans d'effectuer un
dépistage cytologique opportuniste individuel tous les trois ans aprés deux dépistages
cytologiques normaux espacés d'un an (Barré, 2009). Le dépistage opportuniste est
consécutif a un contact entre la femme et un professionnel de santé, et fera suite a
une sollicitation par la femme ou par le professionnel de santé de ce dépistage (Service
évaluation technologique / Service évaluation économique, 2004). A contrario le
dépistage organisé s’applique a une population déterminée et sur invitation. Par
ailleurs, dans le cadre d’'un dépistage dit « de masse », la population (d’'une large
tranche d’age) recrutée n’est pas sélectionnée alors qu’un dépistage ciblé (ou sélectif)
va concerner une population recrutée sur des criteres complémentaires préalablement
définis (correspondant a des facteurs de risques mis en évidence par des études

préalables).

Le dépistage est considéré comme le déterminant le plus important de la réduction de
l'incidence et de la mortalité liée au CCU dans les pays développés (International
Agency for Research on Cancer, 2005; Gakidou, Nordhagen and Obermeyer, 2008;
Andrae et al.,, 2012), et un facteur majeur pour préserver la fertilité des femmes
affectées (R. A. Anderson et al., 2018). Si le dépistage semblerait avoir un impact
confirmé sur la mortalité par cancer, son impact sur la prévention des Iésions avancées
semblait moindre (Landy et al., 2016). Une périodicité des FCU a 10 ans aprés un
premier FCU négatif chez toutes les femmes de 35 a 64 ans semblerait réduire le

risque cumulé de cancer du col de 64,1 % (International Agency for Research on
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Cancer, 2005), la réduction du risque cumulé augmentant a 90,8 % pour une
périodicité triennale.

1.3.1.2 Couverture du dépistage par FCU

Malheureusement, la couverture du dépistage par FCU reste insuffisante en France
avec un taux de couverture effective de 58,7 % en 2003-2005 a 61,2 % en 2010-2013
(les taux de couverture brute déclarative étant toujours vraisemblablement surestimés)
(Duport, 2008; Gakidou, Nordhagen and Obermeyer, 2008; Santé Publique France,
2019).

1.3.1.3 Freins au dépistage par FCU

Dans certains pays, parfois moins développés, la faible couverture nationale du
dépistage par FCU est liée en partie aux politiques de dépistage et de formation a ce
dépistage mises en place dans le pays (International Agency for Research on Cancer,
2005). Les dépistages ciblés semblent devoir étre mis en place auprés de certaines
catégories de femmes, en fonction de leurs motivations, de leur age, de leurs
convictions culturelles ou religieuses, de leur appartenance ethnique ou de leur accés
aux soins médicaux (Eaker, Adami and Sparén, 2001; Gakidou, Nordhagen and
Obermeyer, 2008; Moser, Patnick and Beral, 2009; Weller and Campbell, 2009;
Kristensson et al., 2014; Wardle et al., 2015).

En effet, les femmes ne participant pas au dépistage du CCU ne percevraient ni la
gravité de la maladie dépistée ni I'intérét du dépistage d’une part, et seraient freinées
par le temps nécessaire au dépistage et le colt du dépistage d’autre part (Eaker,
Adami and Sparén, 2001). Ainsi, les femmes plus &gées et plus pauvres sembleraient
étre une cible spécifique pertinente du fait de leur moindre participation (Gakidou,
Nordhagen and Obermeyer, 2008; Weller and Campbell, 2009; Kristensson et al.,
2014). L’'absence de participation a un autre dépistage comme celui du cancer du sein
ne semblait pas étre forcément un facteur de non-participation au dépistage du CCU
du fait des facteurs organisationnels différents (les mammographies impliquent le
recours a un plateau technique parfois éloigné du domicile plus que ne le sont les
professionnels pouvant effectuer le frottis) (Moser, Patnick and Beral, 2009). L'origine

ethnique serait un facteur de moindre participation au dépistage pour le CCU alors
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qu’il ne I'est pas pour le cancer du sein (Moser, Patnick and Beral, 2009; Weller and
Campbell, 2009). Ces facteurs sociodémographiques et -culturels, et les
représentations qui en découlent, seraient donc des facteurs importants a prendre en
compte de fagon adaptée et flexible pour améliorer la participation au dépistage du
CCU (Weller and Campbell, 2009). D’autres facteurs pourraient également jouer un
réle et notamment les moindres contacts avec les professionnels de santé de premier
recours, le faible niveau d’étude, ou I'absence d’union civile ou mariage (Kristensson
et al., 2014).

1.3.2 Du dépistage opportuniste au dépistage organisé, état du

dépistage du cancer du col de l'utérus en France

La mise en place d'un dépistage organisé dans certains pays a été un facteur
déterminant de I'évolution épidémiologique favorable de la maladie et la plupart des
pays européens ont adopté des recommandations en ce sens (Linos and Riza, 2000;
International Agency for Research on Cancer, 2005). En France, jusqu’en 2018, alors
que le cancer du sein et le cancer colorectal bénéficiaient d’'un dépistage organisé
généralisé depuis respectivement 2004 et fin 2008, le dépistage du CCU restait
opportuniste.

En vue de favoriser la généralisation du dépistage du CCU, la réglementation de la
cotation des actes médicaux permet depuis le 22 mars 2012 de cumuler la cotation de
'acte technique de frottis en sus de la consultation clinique médicale pour les
gynécologues et médecins généralistes rémunérés a 'acte. Ainsi en 2018, I'acte de
FCU représentait un colt de 12,46 € (acte de prélévement codé JKHDO0O01) en sus de
la consultation médicale soit un codt total de 37,46 € (chez un médecin généraliste de
secteur 1 codant G ou GS + JKHDOO1) a 42,46 € (chez les gynécologues en tarifs
opposables ne pratiquant pas de dépassement dhonoraire et codant
CS + MPC + MCS + JKHDO0O01). Ce codt total pouvait aller jusqu'a 60,46 € si la
consultation était donnée dans le cadre d'un avis de consultant (APC + JKHDO0O01). Ce
cout initial de prélevement était a compléter ensuite d’un colt de 15,40 € pour I'analyse
cytopathologique (JKQPO0O0O1 devenu en 2014 pour les frottis de dépistage JKQX001 et
JKQX008 respectivement pour les frottis sur lame et les frottis « en phase liquide »).
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La transmission du prélévement au laboratoire d’analyses était alors dépendante du
type de prélevement (sur lame ou en milieu liquide) et de I'organisation locale en
fonction des accords entre les praticiens préleveurs et les laboratoires d’analyses pour
sa prise en charge. L’ensemble de ces actes (hors dépassement) est actuellement pris
en charge en France a 70 % par la part obligatoire de ’Assurance Maladie (prise en
charge diminuée de 1 € de participation forfaitaire de I'assuré par acte médical). Les
30 % restant (et les éventuels dépassements d’honoraires) sont a la charge des
organismes complémentaires (mutuelle ou assurance) auxquels a pu souscrire la

femme, ou a sa charge directe.

Aprés une période expérimentale dans certains départements (Duport et al., 2007,
2014; Beltzer, Hamers and Duport, 2017), un dépistage organisé du CCU est en train
d’étre mis en place (‘Plan Cancer 2014-2019’, 2014; Arrété du 4 mai 2018 relatif a
l'organisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus, 2018) avec pour
objectif d’'augmenter le taux de participation au dépistage (Haute Autorité de Sante,
2013; Santé Publique France, 2019), et un ciblage spécifique sur certaines populations
défavorisées reste une possibilité supplémentaire pour I'avenir (INCa, 2015, 2016b;
Arrété du 4 mai 2018 relatif a 'organisation du dépistage organisé du cancer du col de
l'utérus, 2018).

Entre 1991 et 2006, quatre départements francgais ont initié durablement une
expérimentation a une organisation du dépistage du cancer du col de 'utérus (Duport
et al., 2007) : I'lsére et la Martinique a partir de 1991, le Bas-Rhin a partir de 1994 et
le Haut-Rhin a partir de 2001. Le Doubs a pour sa part arrété son expérimentation
fin 2004.

En Isére (Duport et al., 2007), le programme reposait sur des invitations a des
consultations de dépistage biennales (a réaliser auprés de leur médecin généraliste)
chez les femmes de 50 a 74 ans ciblant le dépistage des cancers colorectal, du sein
et du col de l'utérus. Des invitations au dépistage du cancer du col étaient également
adressées aux femmes de 25 a 65 ans n’ayant pas bénéficié de FCU depuis plus de
3 ans (pour la tranche d’age 50-65 ans, l'invitation était incluse dans linvitation aux
consultations de dépistage du cancer du sein). Les invitations étaient envoyeées par la
structure de gestion du dépistage organisé aux femmes ciblées a I'aide de fichiers
transmis par les caisses d’Assurance Maladie. Concernant le dépistage du CCU, les
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invitations étaient envoyées annuellement selon une campagne triennale alternant le
ciblage des femmes de 25 a 38 ans, puis celles de 39 a 50 ans et enfin celles de 51 a
65 ans. En I'absence de participation aprés invitation, les femmes étaient relancées
12 mois aprés linvitation pour limiter I'impact des invitations triennales. Les analyses
des frottis réalisés dans le cadre de ce dépistage sur invitation étaient prises en charge
a 100 %. Toutes les structures d'anatomocytopathologie du département participaient
a ce programme et envoyaient a la structure de gestion le résultat des analyses du
frottis pour chaque femme s’il avait été réalisé dans le cadre du dépistage organisé.

En Martinique (Duport et al., 2007), c’est '’Assurance Maladie qui invitait les femmes
de 25 a 65 ans tous les trois ans. Le frottis de dépistage réalisé dans le cadre du
dépistage sur invitation était également pris en charge a 100 %. Dans le cadre d’une
campagne triennale similaire a celle organisée en Isere, les femmes de 50 a 65 ans
étaient invitées la premiére année, puis les femmes de 35 a 49 ans et enfin les femmes
de 25 a 34 ans la troisieme année. L'organisation différait ensuite de I'lsére car en
Martinique c’est la structure de gestion qui recevait les frottis et les adressait elle-
méme aux laboratoires d’anatomocytopathologie pour lecture. La structure de gestion
recevait ensuite en retour les résultats de 'ensemble des frottis, réalisés ou non dans
le cadre du dépistage organisé, si la lecture avait été effectuée par un laboratoire

martiniquais.

Enfin en Alsace (Bas-Rhin et Haut-Rhin) (Duport et al., 2007), le programme organisé
ciblait les femmes de 25 a 65 ans n’ayant pas effectué de FCU dans les trois ans en
les faisant inviter par la structure de gestion aprés croisement des données transmises
par les caisses d’assurance maladie et la base cytopathologique propre a la structure
de gestion, qu’elle avait progressivement constituée. Les invitations étaient envoyées
aux femmes ciblées au cours de leur mois d’anniversaire. |l n’y avait pas de prise en

charge financiére particuliere des frottis réalisés suite a une invitation.

A partir de 2010, ce sont 13 départements francais, incluant les quatre départements
précédemment cités, qui ont débuté une expérimentation uniformisée sur le modeéle
initialement mis en place en Alsace (Duport et al., 2014). Les neuf nouveaux
départements étaient le Cher, I'Indre-et-Loire, le Maine-et-Loire, la Réunion, le Val-de-
Marne et les quatre départements d’Auvergne (I'Allier, le Cantal, la Haute-Loire et le
Puy-de-Déme). L'organisation consistait a faire inviter par la structure de gestion
considérée, sur une période de trois ans, les femmes de 25 a 65 ans révolus qui
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n‘avaient pas réalisé de frottis depuis trois ans et a faire recueillir ensuite par la
structure la totalité des résultats des femmes ayant réalisé un frottis (que celui-ci ait
été reéalisé suite a linvitation ou spontanément dans le cadre d'un dépistage
opportuniste). Les structures participant aux expérimentations antérieures ont alors
continué leur rythme d’invitation indépendamment du rythme des nouvelles structures
et la mise en place des relances est restée hétérogéne au sein des différentes
structures de gestion. Cette expérimentation a permis une majoration de la
participation (au moins 10 % de participation supplémentaire liée au dépistage
organisé dans chacun des nouveaux départements expérimentaux) avec une bonne
qualité du dépistage selon le cahier des charges établi (qualité du prélevement, taux

de lésions dépistées) (Duport and Beltzer, 2016; Beltzer, Hamers and Duport, 2017).

Le cahier des charges du programme national de dépistage organisé du cancer du col
de l'utérus a été publié au Journal Officiel du 6 mai 2018 (Arrété du 4 mai 2018 relatif
a l'organisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus, 2018). Il prévoit
ainsi de faire envoyer par les centres régionaux de coordination des dépistages des
cancers une invitation au dépistage pour toutes les femmes de 25 a 65 ans n’ayant
pas été dépistées depuis plus de 36 mois avec une relance si nécessaire au bout de
12 mois. L'absence de dépistage est évaluée par I'absence de remboursement
d’examen cytopathologique de dépistage de prélévement du col utérin. Avec le
courrier d’invitation, les femmes pourront alors bénéficier d’'une prise en charge
intégrale par I'Assurance Maladie de I'examen cytopathologique (qui aura dU étre
réalisé préférentiellement en phase liquide conformément au cahier des charges
reprenant les recommandations de la HAS). Pour le démarrage du programme, il est
prévu d’inviter en priorité les femmes de 62 a 65 ans.
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1.3.3 La détection des papillomavirus oncogénes, introduction
progressive des autopréléevements vaginaux dans le

dépistage du cancer du col utérin

L’histoire naturelle du cancer du col de l'utérus a montré que celui-ci est lié a la
présence des HPV a haut risque oncogéne (Franco, Rohan and Villa, 1999; Bosch et
al.,, 2002) dont le portage et la pathogénicité diminuent avec 'dge mais dont la
persistance entraine des lésions de grade croissant (Rodriguez et al., 2010). De
nouvelles techniques de dépistage explorant la présence d’HPV a haut risque
oncogéne, facteur de risque prédictif de cancer du col utérin, ont donc été

développées.

Le typage de la présence de ces HPV est déja recommandé en France suite a un
résultat dit « ASCUS » (Atypical squamous cells of undetermined significance ou
« atypies des cellules malpighiennes de signification indéterminée ») a l'analyse
cytologique du FCU (Service des recommandations professionnelles et service
évaluation économique, 2002; INCa, 2016a) et son intérét a été confirmé dans une
meéta-analyse de la Cochrane Collaboration (Arbyn, 2013).

Par ailleurs, ce typage a également prouvé un intérét en dépistage couplé
systématique initial (C’est a dire un dépistage des HPV oncogénes couplé a un FCU
en phase liquide) (Kitchener et al., 2011). Il a récemment été recommandé dans le
cadre du dépistage du CCU soit en test couplé soit en test initial primaire (Ronco et
al., 2014; Rebolj et al., 2019). Sa grande sensibilité pour le dépistage des lésions
néoplasiques intra-épithéliales est contrebalancée par une moindre spécificité.
Récemment, les techniques de dépistage de ces HPV en premiére intention ont en
effet prouvé leur efficacité dans le dépistage du CCU ou du risque de Iésion
intraépithéliale chez les femmes (Cuzick et al., 2006; Murphy et al., 2012; Bosgraaf et
al., 2015; Goodman, 2015; Racey et al., 2015; Ogilvie et al., 2018; Rebolj et al., 2019).
Ainsi, les difféerentes techniques de dépistage sont differemment recommandées selon
les pays, 'OMS recommandant le FCU éventuellement couplé au dépistage des HPV
a haut risque oncogene (Haute Autorité de Santé, 2010). En cas de dépistage HPV
positif avec cytologie négative il s’agirait d’'un argument important pour maintenir un
dépistage cytologique rapproché (Elfstrom et al., 2015; Rebolj et al., 2019). Un
dépistage HPV négatif serait un argument pour ne maintenir ensuite que ce dépistage
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de facon plus espacé que les recommandations cytologiques antérieurement

appliquées (Rebolj et al., 2019).

Le dépistage par typage des HPV a haut risque semblait par ailleurs obtenir I'adhésion
des femmes quand il était réalisé par autopréléevement avec dans la derniére méta-
analyse sur le sujet une augmentation relative de la participation de 2,33 (en intention
de traiter et avec un intervalle de confiance a 95 % de 1,86 a 2,91) (Barbee et al.,
2010; Bosgraaf et al., 2014; Arbyn, Smith, et al., 2018; Polman et al., 2019). Ce
dépistage apparaissait par ailleurs rentable (Mittendorf et al., 2007; Haguenoer et al.,
2014), notamment du fait de la moindre fréquence semblant requise par ce dépistage
qui présente moins de faux-négatifs que la cytologie. Le plus faible taux de faux-
négatifs de ces nouvelles techniques de dépistage semblerait en effet permettre
d’espacer sur le long terme la fréquence des dépistages en cas de dépistage négatif,
au moins sur une fréquence de dépistage tous les cinq ans versus trois ans
actuellement pour la cytologie standard (Lazcano-Ponce et al., 2011; Elfstrom et al.,
2014; Ronco et al., 2014).

Des analyses codt-efficacité simulées sur des données disponibles avant la mise en
place du dépistage organiseé en France confirmaient par ailleurs l'intérét de considérer
rapidement I'implémentation d’'un dépistage des HPV oncogénes dans la stratégie de
dépistage francaise (Barré et al., 2017). Toutefois, si les autoprélévements
sembleraient étre un bon moyen d’atteindre les femmes peu ou pas dépistées et de
les inscrire de nouveau dans un schéma de dépistage, il faudra veiller a ce que cela
ne vienne pas créer par ailleurs un sur-dépistage d’autres femmes adéquatement

dépistées par ailleurs (Pedersen et al., 2018).

1.4 Places du médecin généraliste dans Iles
préventions primaire et secondaire du cancer du col de
I’utérus

Comme rappelé précédemment, I'un des roles des médecins généralistes est un role

de prévention a la fois au niveau individuel et au niveau de la population desservie par
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leur lieu d’exercice (Allen et al., 2002; Collectif, 2010). Cette mission de prévention a
récemment été confirmée comme représentant une médiane de 14,9 % de I'activité
des médecins généralistes et comme étant (Gelly, Le Bel, Aubin-Auger, Mercier, E.
Youssef, et al., 2014; Letrilliart et al., 2014) :

- liée aux caractéristiques d’activité professionnelle : la proportion de patients de
18 ans ou moins, la proportion de visites a domicile et la proportion de
consultation de moins de 10 minutes semblant négativement corrélées avec la

pratique de consultation de prévention ;

- mais sans association retrouvée avec le genre du médecin généraliste ou la

localisation géographique de son lieu d’exercice.

Les consultations dédiées exclusivement a la prévention seraient par ailleurs des
consultations de durée plus courte (Gelly, Le Bel, Aubin-Auger, Mercier, E. Youssef,
et al., 2014). La réalisation des consultations de prévention pose plusieurs questions
en France. En effet, le médecin généraliste frangais était historiquement rémunéré « a
I'acte » avec un montant forfaitaire pour chaque acte réalisé mais il n’existe a I'heure
actuelle toujours aucune cotation d’« acte de prévention ». Cette rémunération a
récemment été progressivement diversifiee avec lintroduction d’une part de
rémunération a la capitation (un forfait pour les individus dont le médecin est le
meédecin traitant déclaré, sans tenir compte du nombre d’actes réalisés aupres de ces
individus chaque année) et d’autre part d’'une rémunération dite « sur objectifs de
santé publique » (ROSP, initialement appelée rémunération a la performance ou P4P
pour payment for performance) (Saint-Lary et al., 2015). Cette derniére rémunération
attribue a chaque médecin un nombre annuel de points obtenus par la réalisation de
divers objectifs définis conventionnellement. Le point a une valeur monétaire et la
rémunération globale est ensuite pondérée sur difféerents critéres dont la taille de la
patientéle dont le médecin est déclaré médecin traitant, la proportion de patients
bénéficiaires de la Couverture Maladie Universelle (CMU), etc. Ni la rémunération
forfaitaire a la capitation ni la ROSP ne permettent a ce jour de rémunérer les
consultations de prévention qui seraient réalisées spécifiquement par le médecin. Par
contre, un objectif de santé publique de la convention actuelle signée en 2016 porte
sur la part de patientes de 25 a 65 ans ayant bénéficié d'un frottis au cours des
trois dernieres années au sein de sa patientele. L’objectif intermédiaire est ici fixé a

52 %, I'objectif cible a 65 % et le nombre de points maximal de I'item est de 40 points.
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En 2019, chaque point est valorisé a hauteur de sept euros, ce qui représente une
rémunération annuelle de 280 euros si I'objectif cible est atteint.

1.4.1 Place privilégiée du médecin généraliste dans le cadre de la

prévention primaire du cancer du col de I'utérus

Concernant la vaccination contre les HPV a haut risque oncogéne, elle intervient chez
les jeunes filles a un &ge auquel il N’y a que trés rarement un suivi gynécologique déja
institué et concomitamment a une implication alors moindre des pédiatres. Par ailleurs
meédecin de premier recours, le médecin généraliste reste relativement plus accessible
que les autres spécialistes, particulierement en milieu rural comme nous I'avons déja
rappelé précédemment (Conseil National de I'Ordre des Médecins, 2019). |l
représente également parfois un déterminant majeur de la décision de vaccination
contre les HPV, a la fois pour les jeunes filles mais également pour leurs parents (Dela
Cruz et al., 2017).

Outre les freins a la vaccination évoqués précédemment, plusieurs études régionales
ont également retrouvé des freins a cette vaccination exprimés par les médecins
francgais (Plaisantin, 2008; Bouvret et al., 2016). Dans les deux cas, les réticences
exprimées concernaient principalement les effets indésirables mal connus a long
terme (déja discutés précédemment, cf. paragraphe 1.2.2.2 concernant les freins a la
vaccination contre I'HPV en France). De nombreuses études de surveillance ont
pourtant été rassurantes a ce sujet a ce jour (Agence nationale de sécurité du
medicament et des produits de santé (ANSM) and Caisse nationale de I'assurance
maladie (CNAMTS), 2015; Scheller et al., 2015; Miranda et al., 2017; Arbyn, Xu, et al.,
2018; Meggiolaro, Migliara and La Torre, 2018).

Par ailleurs et comme évoqué précédemment, la vaccination contre les HPV n’a pas
été comprise dans I'élargissement des obligations vaccinales de 2018 (LOIl n° 2017-
1836 du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018, 2017).
Afin de pallier aux couvertures vaccinales insuffisantes et de surmonter les réticences,

le Haut Conseil de Santé Publique frangais a méme envisagé de proposer a nouveau
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un programme de vaccination scolaire (Haut Conseil de la Santé Publique, 2014). Si
les réticences historiques francaises depuis la controverse sur la vaccination contre
I'hépatite B et son lien avec la sclérose en plaque laissaient présager des difficultés a
remettre en place de tels programmes en France, une expérimentation de vaccination
scolaire dans les régions Grand Est et Guyane doit étre débutée en octobre 2019.
L’expérimentation devrait consister en une premiére dose de vaccination des jeunes
filles de la classe de 6°™ a la classe de 3°™ de moins de 15 ans (avec seconde
injection a 6 mois de la premiére). Cette expérimentation resterait dans le cadre de
'absence d’obligation vaccinale et de la nécessité du recueil du consentement des
parents (Décret n° 2019-712 du 5 juillet 2019 relatif a I'expérimentation pour le
développement de la vaccination contre les infections liees aux papillomavirus
humains, 2019; Expérimentation vaccination HPV en milieu scolaire : le recteur et la
directrice générale de 'ARS se félicitent que la Guyane ait éte retenue par le ministére,
2019).

L’age recommandé pour la vaccination étant un age auquel les adolescents consultent
moins, I'Etat frangais a récemment modifié le calendrier des examens obligatoires de
suivi préventif de I'enfant et de I'adolescent afin de le mettre en cohérence avec le
calendrier vaccinal (Décret n° 2019-137 du 26 février 2019 relatif aux examens
meédicaux obligatoires de I'enfant et au contrdle de la vaccination obligatoire, 2019;
Arrété du 26 février 2019 relatif au calendrier des examens médicaux obligatoires de
I'enfant, 2019). Ce nouveau calendrier introduit ainsi notamment trois examens de
suivi préventif obligatoires entre 8 et 9 ans, entre 11 et 13 ans, et entre 15 et 16 ans
intégralement pris en charge par I'’Assurance Maladie a compter du 1¢" mars 2019. Un
des aspects a mesurer sera I'observance a ce suivi obligatoire et 'augmentation
potentielle de la couverture vaccinale qui pourrait en résulter, les meédecins

généralistes étant en premiére ligne pour la réalisation de ces examens.
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1.4.2 Place du médecin généraliste dans le dépistage du cancer

du col de I'utérus et spécificités francaises

Au sein de leurs missions de dépistage, les médecins généralistes (MG) jouent un role
important dans la prévention et la gestion des cancers, et particulierement pour le
cancer du col de l'utérus (Hermens et al., 2000; Osborn et al., 2012; Martin-Lopez et
al., 2013). En effet, ce sont les MG fournissent de plus en plus fréequemment des soins
gyneécologiques a leurs patientes (Cohen, Madelenat and Levy-Toledano, 2000; Haute
Autorité de Santé, 2010) méme si les gynécologues frangais restent les réalisateurs
de 80 a 90 % des FCU (Haute Autorité de Santé, 2010). De plus, l'accés au MG est
relativement plus facile que l'accés a d'autres spécialistes, méme en milieu rural
(Conseil National de I'Ordre des Médecins, 2019). Cependant en France a I'’heure du
dépistage opportuniste, pour différentes raisons, les omnipraticiens participaient
encore recemment assez peu au dépistage du CCU, comme le montraient les études

sur le sujet (Rigal et al., 2011; Vasseur, 2014).

Il faut toutefois remarquer qu’en France, si I'introduction du médecin traitant en 2004
a donné au MG une fonction de pivot du systéme de soins (LO/ n° 2004-810 du 13
aoldt 2004 relative a I'assurance maladie, 2004; Code de la sécurité sociale - Article
L162-5-3, no date), il reste vis-a-vis des gynécologues dans une position particuliere.
En effet, le systéme du médecin traitant a laissé au gynécologue une place potentielle
de médecin de premier recours de la santé de la femme sans introduire le concept de
gatekeeper (filtre pour I'accés aux praticiens de second recours) du médecin traitant
vis-a-vis des gynécologues, alors qu’il 'est pour la majorité des autres spécialistes (a
I'exception également des ophtalmologues, des pédiatres et des stomatologues)
(Bourgueil, Marek and Mousqués, 2009). Les modalités d’introduction d’un dépistage
organisé du CCU pourraient modifier la place du généraliste dans cette pratique de
prévention, s’il lui était alors confié un réle de « pivot » similaire a ce qui avait été
préconise lors de la mise en place du dépistage organisé du cancer colorectal (Viguier
etal., 2011) et a ce qui a pu étre recommandé par certains auteurs dans divers champs
de compétences du médecin généraliste (Starfield, 2012). En France, I'accessibilité
financiere des MG (92,30 % en secteur a honoraires opposables en 2016
(Démographie des professionnels de santée libéraux - data.gouv.fr, 2016)) par rapport

Page 27 sur 172



aux gynécologues qui sont majoritairement en secteur conventionnel a honoraires
libres ou a dépassement d’honoraires (61,15 % en France en 2016 (Démographie des
professionnels de santé libéraux - data.gouv.fr, 2016), soit 38,85 % de gynécologues
en secteur a honoraires opposables) pourrait représenter une voie pour surmonter ce
frein d’acceés aux soins gynécologiques pour les femmes (Guyomard, 2018).
Cependant maintenir le libre acces et le recours parallele aux médecins généralistes
et aux gynécologues peut également apparaitre comme une opportunité de maximiser
les modes de recours au dépistage du CCU. Il faudra par ailleurs dans tous les cas
surmonter les freins évoqués par les médecins généralistes eux-mémes (et
notamment en termes de temps disponible ou valorisé, de formation, d’articulation

avec les autres professionnels, etc.) (Fayolle and Vallée, 2013; Guyomard, 2018).

1.5 Inégalités de santé et prévention du cancer du col

de l'utérus

Au-dela du reste a charge chez les différents praticiens et comme évoqué en
introduction, les inégalités d’incidence et de mortalité observées pour le CCU comme
pour les autres cancers (International Agency for Research on Cancer, 2005) font
envisager des inégalités sociales dans les différents niveaux de prévention de ce
cancer (Rigal et al, 2011; Kristensson et al., 2014). L'existence d'inégalités
socioéconomiques est un facteur majeur d’'inobservance du dépistage du CCU comme
pour d’autre cancers (Bryere et al., 2014; Rondet et al., 2014; Fedewa et al., 2017,
Choi et al., 2018). Pour le CCU, la méconnaissance des facteurs de risque a
également été décrite comme étant un facteur de non-participation au dépistage
(Ryan, Marlow and Waller, 2019). Des analyses comparatives récentes avaient par
ailleurs confirmé la complexité de la prise en compte des inégalités de santé dans la
mise en place des dépistages organisés (Gianino et al., 2018), au-dela de la
complexité de I'aspect multifactoriel des inégalités concernant le CCU (Powell et al.,
2018).
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1.5.1 Inégalités de participation et interventions en faveur du
dépistage

Plusieurs types d’interventions ont été suggérés pour réduire les inégalités de
participation au dépistage du CCU et bien que l'efficacité ou la pertinence médico-
économique aient été longuement discutées, les invitations ou lettres de rappel
(notamment par courrier renseignant le genre du praticien concerné) et les actions
d’éducation de la population cible (notamment par des infirmiéres ou d’autres
professionnels dédiés a la promotion de la santé) semblaient améliorer les taux de
participation au dépistage du CCU (Tseng et al., 2001; Everett et al., 2011; Rees et
al., 2018). La programmation d’un rendez-vous directement dans la lettre d’invitation
semblait une mesure complémentaire efficace (Virtanen et al., 2015).

L’efficacité de ces interventions est a mettre en perspectives avec les inégalités de
participation au dépistage en fonction du niveau d’éducation, confirmées dans
plusieurs pays européens (Willems and Bracke, 2018, 2019).

1.5.2 Inégalités géographiques et dépistage organisé

Si le FCU ne nécessite pas impérativement de recours spécifique au-dela des
praticiens de soins premiers, les inégalités géographiques de densité médicale
compliquent les possibilités de recours aux différents praticiens lorsque pour certaines
femmes il s’y ajoute des difficultés pour se déplacer loin de leur domicile (Vallée and
Chauvin, 2012). Ainsi, de nombreux pays s’attachent a garder les médecins de premier
recours que sont les MG au centre de leurs dispositifs de dépistage organisé du CCU
(Hermens et al., 2000; Camilloni et al., 2013; Emery et al., 2014; Geelen et al., 2014;
Munro et al., 2014).

Les autoprélevements de dépistage des HPV a haut risque oncogéne pourraient par
exemple étre un moyen d’'impliquer les MG ne réalisant pas de frottis cytologiques
(Polman et al., 2019).
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1.5.3 Inégalités socio-économiques et implémentation du
dépistage organisé

Les techniques de dépistage des HPV oncogénes aprés autoprélévement pourraient
étre une intervention permettant d’améliorer la participation spécifiguement dans les
groupes de niveau socio-économique défavorisé (Rees et al., 2018). Toutefois les
études positives sont a modérer car la possibilité d’espacer le délai entre deux tests
dépistage avec ces méthodes pouvait également étre source d’incompréhension et
donc de stress chez les femmes dépistées par ces schémas, mais la littérature semble
encore controversée sur le sujet du fait d’études récentes rassurantes (Hendry et al.,
2012; Andreassen et al., 2019; Polman et al., 2019). Par ailleurs, certaines études
suggéraient que la mise en place d’'un dépistage par autoprélévements de recherche
d’'HPV oncogénes pourrait augmenter les inégalités socio-économiques de
participation au dépistage (Giorgi Rossi, Baldacchini and Ronco, 2014), soulignant
I'attention a apporter a cet aspect dans le cadre de la mise en place des dépistages
organisés futurs. Enfin, les effets indésirables liés aux tests de détection des HPV
oncogénes pourraient également faire l'objet d’inégalités socio-économiques
(O’Connor et al., 2018).

Les médecins généralistes, actuellement assez peu impliqués dans le dépistage du
CCU, ont déja une démarche orientée en fonction du statut socio-économique de leur
patient (Dargent et al., 2014). lls pourraient donc avoir une place majeure dans la
limitation des inégalités sociales du dépistage du CCU (Garrido-Cumbrera et al., 2010)
et des inégalités géographiques en matiére de prévention du CCU (Grillo, Vallée and
Chauvin, 2012) lors de I'implémentation du dépistage organisé. La mise en place d’un
dépistage organisé peut étre la premiére mesure visant a réduire les inégalités en
matiére de dépistage du CCU (Paléncia et al., 2010; Spadea et al., 2010), tout en
promouvant dans le cadre de ce dépistage organisé des mesures ciblant
particuliérement les populations défavorisées (Piana et al., 2007; Weller and
Campbell, 2009; Paléncia et al., 2010; Spadea et al., 2010; Everett et al., 2011).
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Cependant, si les interventions en faveur de la population ciblée dans son ensemble
accroissent les taux de dépistage en général, elles pourraient accroitre certaines
inégalités entrainant une augmentation des taux de participation au dépistage moins
importante chez les femmes de niveau socio-économique défavorisé (Tabuchi et al.,
2013) comme cela est retrouvé pour le cancer du sein (Davies et al., 2013; Ouédraogo
etal., 2014). Le ciblage de certaines interventions vers des publics spécifiques pourrait
également étre mal interprété et contre-productif (Wardle et al., 2015). On pourrait
également craindre une moindre participation en milieu rural comme pour le cancer du
sein (Ouédraogo et al., 2014). L'ensemble de ces expériences incite donc a la
prudence dans la mise en ceuvre de chaque programme de ciblage. Dans d’autres
localisations de cancers, les inégalités sociales en matiére de participation au
dépistage n’ont effectivement pas disparu, notamment dans les pays ou le dépistage
organisé du cancer du sein ou du cancer colorectal ont été mis en ceuvre (Pornet et
al., 2010b, 2010a; Bryere et al., 2014), mais il est difficile de savoir si ces inégalités

ont été aggravées ou non.

La mise en ceuvre de programmes de dépistages organisés nécessite donc de veiller
a ne pas accroitre les inégalités. En France, I'ajout de la « navigation » ciblée par les
travailleurs sociaux pour augmenter la participation au dépistage organisé du cancer
colorectal a diminué les inégalités sociales en améliorant la participation des
personnes les plus défavorisées (Guillaume, Dejardin, et al., 2017). Cet effet
spécifique inciterait donc a préner un universalisme proportionné. L’universalisme
proportionné consiste a s'intéresser conjointement aux personnes les plus
défavorisées et a 'ensemble du gradient de défavorisation de fagon a étre attentifs a
ce que l'effet d’'une intervention soit proportionnellement plus important chez les
personnes les plus défavorisées (Marmot, Goldblatt and Allen, 2010; Marmot, 2011;
Darquy et al., 2018). Cela passe notamment par le renforcement du réle et de I'impact
de la prévention des problémes de santé. De telles mesures pourraient notamment
étre explorées dans des zones particuliéres cumulant inégalités géographiques et
socio-economiques (Halbert et al., 2016). Le CCU se préte particuliérement a ce type
d’approche du fait de sa progression lente a compter du contact viral (semblant pouvoir
maintenant étre partiellement prévenu par la vaccination) chez des femmes
relativement jeunes, a l'origine de Iésions pouvant étre dépistées et traitées de fagon
précoce (cf. paragraphes précédents et notamment 1.1.2 et 1.1.3). La stratification du
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risque selon le niveau de défavorisation semble donc étre une piste envisageable pour
la mise en place d’'un programme adapté aux différents niveaux dans une optique
d’universalisme proportionné (ciblage d'une partie des femmes, interventions

spécifiques dédiées, etc.).

1.5.4 Des inégalités de vaccination contre les HPV surajoutées

De fagon analogue aux inégalités de participation au dépistage, il est important de
noter que la littérature a retrouvé des inégalités similaires pour la participation a la
vaccination contre les HPV (Bowyer et al., 2014), voire surajoutées (Guthmann et al.,
2017; Venturelli et al., 2017). Un cumul de ces inégalités est donc un facteur de
préoccupation important au regard des exposés précédents, tout particulierement
dans une vision d’'universalisme proportionné prenant en compte les différents niveaux
de prévention. Toutefois des programmes de vaccination adaptés sembleraient a
contrario pouvoir réduire les inégalités socio-économiques en termes de survenue de
lésions précancéreuses (Cameron et al., 2017). Par ailleurs, la place du médecin
généraliste dans la décision vaccinale, parfois centrale voire décisive, semblerait I'étre

de fagon similaire dans des populations particuliéres (A. Anderson et al., 2018).

1.6 Objectifs de la thése

L'objectif de cette thése était donc d’étudier la place des médecins généralistes dans
les inégalités d’acceés a la prévention du cancer du col de l'utérus, c’est-a-dire I'accés
a la vaccination contre les HPV oncogénes et au dépistage, plus précisément par
analyse cytologique actuellement recommandée en France. Il s’agissait en particulier
d’étudier dans quelle mesure les médecins généralistes pourraient étre des
intervenants ou des recours pour limiter les inégalités sociales de santé dans ces

domaines.
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Le travail de thése reposait d’'une part sur I'analyse des données de I'étude ISOCOL
(Comparaison des Inégalités SOciales entre vaccination HPV et dépistage par frottis
dans la prévention du cancer du COL de l'utérus). A I'aide de trois années de données
de remboursements de soins en population du Régime Général, cette étude visait a
quantifier et a comparer les inégalités sociales et géographiques dans la participation
au dépistage du CCU par FCU, et la couverture vaccinale contre 'HPV. Ces données
concernaient deux départements francais dont I'un seulement avait mis en place un
dispositif expérimental de dépistage organisé du CCU par FCU. Nous avions formulé
I'hypothése que les inégalités sociales se cumulent, en matiére de risque de CCU,
entre prévention primaire (vaccination) et secondaire (dépistage). En I'absence de
données individuelles, I'environnement social de chaque femme a été apprécié au
moyen d’un indice composite agrége, la version francgaise d’un indice de défavorisation
transculturel européen (European Deprivation Index, EDI) dérivé de l'indice de
Townsend. La présence simultanée en France de départements proposant un
dépistage opportuniste du CCU et de départements proposant un dépistage organisé
expérimental permettait en les comparant d’évaluer I'impact potentiel d’un tel dispositif
de dépistage organisé sur les inégalités socio-économiques de participation au
dépistage. Les analyses prévues comportaient tout particulierement la prise en compte
de la part relative aux prescriptions des médecins généralistes dans les soins
remboursés (vaccins HPV et FCU).

Le travail de thése reposait d’autre part sur I'analyse des données de I'étude REMEDE
(REprésentations, pratiques et role des MEdecins généralistes dans la réduction des
inégalités sociales d’accés et de recours au DEpistage des cancers), financée par
'INCa. Cette étude a plusieurs volets (une premiére partie qualitative et une seconde
partie quantitative) avait pour objectif d’identifier des interventions (ainsi que leur
acceptabilité) visant a la réduction des inégalités sociales face au dépistage de
plusieurs cancers (cancer colorectal, cancer du col de l'utérus et cancer du sein) en
interrogeant I'ensemble des acteurs du dépistage (et en particulier les médecins
généralistes et les gynécologues). Les différents acteurs étaient notamment interrogés
sur la place du médecin généraliste dans l'organisation du dépistage des cancers et

son évolution possible.
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D’autres travaux reposant sur les objectifs de cette thése ont été encadrés par le
doctorant durant cette période et deux études dont les résultats ont été soumis a
publication ou partiellement publiés ont été ajoutées a la suite des annexes de ce

rapport a partir de la page XVIII.
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2 Vaccin contre les HPV oncogénes et frottis
cervico-utérin, étude ISOCOL (Comparaison des
Inégalités SOciales entre vaccination HPV et
dépistage par frottis dans la prévention du

cancer du COL de l'utérus)

2.1 Introduction

Comme nous l'avons exposé en introduction, le médecin généraliste a un exercice

spécifique qui 'améne a pouvoir intervenir a la fois :

- au moment de la prévention primaire du cancer du col de l'utérus en suivant les
jeunes filles et adolescentes entre 9 et 19 ans ;

- mais aussi en suivant les femmes entre 25 et 65 ans, la classe d'age
actuellement recommandée en France pour le dépistage par FCU, qu’il peut
réaliser personnellement ou pour lequel il peut inciter la patiente a le faire

réaliser par un(e) autre intervenant(e).

Les inégalités sociales dans le domaine du cancer sont un axe d’exploration important.
Comme présenté préecédemment, les inégalités de participation au dépistage sont de
plusieurs ordres, a la fois géographiques et socio-économiques (cf. paragraphe 1.5
relatif aux inégalités de santé et a la prévention du cancer du col de 'utérus). Dans le
cadre du cancer du col de l'utérus, les inégalités pourraient étre majorées lors de
l'implémentation d’'un programme de dépistage organisé. Par ailleurs, ces inégalités
seraient éventuellement présentes a tous les niveaux de prévention et donc
potentiellement également lors de la vaccination contre les papillomavirus a haut

risque oncogéne.

Dans le cadre de I'étude ISOCOL, nous avons donc voulu comparer les inégalités
sociales mesurées pour la vaccination contre les HPV d’une part et pour le dépistage
par FCU d’autre part entre deux départements francgais : un département ayant mis en
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place une expérimentation de dépistage organisé par FCU (I'lsere) et un département

ayant continué le dépistage opportuniste dans l'attente de la généralisation du

dépistage organisé en France (le Calvados).

Nos hypothéses étaient de deux ordres. Tout d’abord nous pensions :

d’'une part que la mise en place d’un dépistage organisé permettrait d’'observer
des taux de participation au dépistage supérieurs a un contexte d’absence de
dépistage organise,

et d’autre part que les inégalités socio-économiques et géographiques de
participation au dépistage seraient modifiées par la présence d'un dépistage
organisé qui pourrait : les diminuer en facilitant particulierement le dépistage
aux femmes isolées géographiquement ou résidant dans des zones
défavorisées, ou au contraire les aggraver si 'amélioration de la participation

se faisait surtout dans les zones ou la participation était déja bonne.

Par ailleurs, nous présagions :

que I'observation de la participation a la vaccination contre les HPV oncogénes
révélerait des inégalités socio-économiques et géographiques de participation
similaires a celles du dépistage du CCU par FCU,

mais que ces inégalités socio-économiques et géographiques seraient
similaires dans les deux départements, aucun n’ayant mis en place d’action

spécifique visant a améliorer la couverture vaccinale contre les HPV.

Cette étude est présentée de la fagon suivante :

1/ Méthodologie détaillée de I'étude ;

2/ Synthése des résultats principaux soumis a publication, et présentation de

résultats complémentaires non intégrés dans la publication soumise, notamment pour

les données de vaccination qui n'ont pu étre exploitées et ne figurent pas dans la

publication ;

3/ Discussion succincte principalement méthodologique ;
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4/ Article soumis a publication permettant de présenter les résultats et la
discussion détaillés.

La discussion finale de la thése discutera les résultats obtenus dans les deux études
réalisées et les perspectives.

2.2 Méthodologie

2.2.1 Données

Afin de réaliser nos analyses, nous avons obtenu les données de remboursement du
Régime Général de I'’Assurance Maladie, par le biais de la Direction de la Performance
de ’Agence Régionale de Santé (ARS) de Basse-Normandie.

La population concernée par I'étude était la population des femmes assurées au
Régime Général dans le Calvados ou l'lsére :

- agées entre 11 et 23 ans révolus ayant eu au moins un remboursement de
vaccin contre les HPV dans les deux derniéres années d’une part ;
- agées entre 25 et 65 ans ayant eu au moins un remboursement de frottis

cervico-utérin dans les deux derniéres années.

Le Calvados et I'lsere ont été choisis car étant respectivement un département sans
expérimentation du dépistage organisé du CCU et un département avec
expérimentation en cours d’un dépistage organisé du CCU par FCU. Au moment de
'étude, les données de remboursement n’étaient conservées par les régimes
d’assurance maladie que pour les deux dernieres années glissantes, et ce avec
effacement mensuel des données trop anciennes. Afin d’obtenir des données de
remboursement sur trois années glissantes du fait du rythme triennal préconisé pour
le dépistage par FCU, il était donc nécessaire de procéder a deux extractions de
données a un an d’intervalle pour récupérer deux années de remboursement puis une

année supplémentaire. Cette extraction en deux phases est reprise dans la Figure 4.
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Figure 4 : Schéma de 'extraction des données en deux phases

Données transmises par les caisses :
- demandes de remboursement entre 04/2012 et 06/2015
- en 2 envois (2 ans, puis 1 an suppl)

Date ultérieure pour maximiser le
nombre d’actes réalisés au 31 mars
2015 et remboursés / imputés

01/04/2012 31/03/2014
ENVOI 1
01/04/2012 01/04/2014 30/06/2015
2011
Quelques
actes 31/03/2015
de 2011 Demandes de remboursement

jusgu’a un an apres l'acte...

2211 Géocodage des femmes bénéficiaires

La méthodologie de I'étude prévoyait d’estimer le niveau socio-économique de chaque
femme présente dans I'une des bases de données de remboursement a I'aide d’'un
indice de défavorisation agrégé et mesuré selon son lieu de résidence: I'EDI,
European Deprivation Index, index de défavorisation européen (Pornet et al., 2012),
dérivé de l'indice de Townsend. Pour rattacher a chaque femme I'EDI de son lieu de
résidence, il nous fallait géocoder son lieu de résidence au niveau statistique
geéographique le plus précis possible, soit au niveau de I'IRIS (ll6t Regroupé pour
I'Information Statistique).

La Caisse Nationale d’Assurance Maladie du Régime Général avait commencé une
collaboration nationale au moment de I'étude avec une structure de géocodage
externe de I'INSEE, et le géocodage de chaque femme bénéficiaire du Régime
Général de I'’Assurance Maladie de I'lRIS de son lieu de résidence était alors en cours.
Ceci aurait permis de récupérer des données géocodées sans avoir besoin de
I'adresse compléte. Toutefois ce projet collaboratif n’était pas abouti et de nombreuses
adresses restaient a géocoder. Nous avons donc dd récupérer les adresses et les
géocoder au préalable au niveau de l'IRIS avant d'y associer 'EDI du lieu de

résidence.
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Afin de garantir 'anonymat, le CIL (Correspondant Informatique et Liberté) de
'Université de Caen (en charge de la garantie de l'anonymat des données
personnelles recueillie dans le cadre de I'étude ISOCOL) avait interdit que les
adresses exactes restant a géocoder et les données de remboursement nous soient
transmises en méme temps. Il nous fallait donc récupérer les adresses de chaque
bénéficiaire dans un premier temps, géocoder a I'lRIS les adresses ne I'étant pas
encore par la structure en charge du projet national, puis détruire les adresses exactes
avant que les données de remboursement ne nous soient transmises. Un numéro
d’anonymat spécifique pour I'étude avait donc été établi par la Direction de la
Performance en charge de I'extraction des données. C’est ce numéro d’anonymat qui
devait nous permettre de rapprocher les données de remboursement transmises des

IRIS préalablement géocodés pour chaque femme.

Les bases des adresses des femmes nous ont ainsi été transmises par le biais de
deux bases distinctes :

- une premiére base générale déja géocodée a I'lRIS des adresses du Calvados
et de I'lsére des assurés du Régime Général ; ce géocodage avait été realisé
par I'INSEE du péle de Bordeaux dans le cadre de la BPE (Base Permanente
des Equipements) a partir de I'extraction des adresses présentes dans les
Bases de Données Opérantes (BDO) des Caisses Primaires d'Assurance
Maladie (CPAM) et des Caisses Générales de Sécurité Sociale (CGSS) ;

- une seconde base des adresses des assurées concernées par I'étude avec un
identifiant anonymisé pour I'étude et pour chaque femme : la date de derniére
mise a jour de son adresse, s'il s’agit de son adresse personnelle ou non, si elle
était bénéficiaire de la CMU-C, et enfin sa situation en zone franche urbaine
(ZFU) ou non.

Le recoupement des deux bases a été effectué sur le code commune, le code postal,
le nom de la commune, le type de voie, le libellé de la voie et le numéro dans la voie
afin d’associer le géocodage a chaque femme concernée de la seconde base. La base
des assurées ainsi partiellement géocodée a alors été complétée par un géocodage
par la plateforme de géocodage de I'unité INSERM U1086. En pratique, les adresses
des assurées anonymisées et non géocodées ont été soumises a un traitement

automatique par la plateforme de géocodage de I'unité a I'aide du logiciel Arcgis® afin
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de compléter les géocodages manquants. Le traitement automatique était suivi d’'une

reprise des adresses incohérentes ou nécessitant un retraitement manuel.

Apreés le complément de géocodage des adresses des femmes concernées et comme
convenu dans le protocole, les libellés des adresses ont été supprimés pour ne
conserver que le géocodage a I'lRIS et le code commune avec les caractéristiques de
la femme concernée. L'European Deprivation Index (EDI), défini a I'RIS et a la
commune, et leurs quintiles associés ont été rajoutés aux IRIS par la plateforme de
géocodage de l'unité INSERM U1086.

2.21.2 Exploration des bases de remboursements

Les bases de consommations de soins (extraites par les services de I'’Assurance
Maladie dans le méme temps que les bases d’adresses), ne nous donc ont été
communiquées que dans un second temps, une fois les adresses géocodées et les

bases géocodées rendues « non identifiantes ».

Les bases de données d’actes remboursés concernaient lors de la premiére extraction
les actes remboursés entre le 1°" avril 2012 et le 31 mars 2014. Cela représentait tous
les actes réalisés et codés dans le cadre des remboursements « a l'acte » liés a un
patient par I’Assurance Maladie. Cela ne comprenait donc pas les données des actes
réalisés dans les hopitaux (ces actes ne sont pas rattachés au patient ou
individualisés), les actes réalisés dans les Centres de Protection et d’Education & la
Famille (financement par les conseils départementaux) ou ceux qui auraient été faits
dans les Centres d’Examens de Santé. On notait toutefois que certains actes
remboursés remontaient au plus tét au 18 janvier 2011 pour les vaccins et au
2 janvier 2011 pour les frottis. En effet, les assurés ont jusqu'a un an aprés la
réalisation de I'acte pour se faire rembourser leurs soins. De fagon analogue, en tiers-
payant, les médecins ont jusqu’a un an apres la réalisation de I'acte pour se faire payer
les soins réalisés. Il était donc cohérent que quelques actes remboursés aient été
réalisés bien avant la date du remboursement a la femme ou celle du paiement du

médecin.

Afin de bénéficier de données de remboursement sur trois années (périodicité alors
préconisée du dépistage du CCU par FCU en France), des bases complémentaires

d’actes remboursés concernant les actes remboursés entre le 1¢" avril 2014 et le 30
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juin 2015 nous ont été transmises ultérieurement. Cette seconde extraction n'a été
réalisée que fin juin 2015 afin de récupérer le maximum d’actes réalisés en date du 31

mars 2015 compte tenu des délais minimaux de remboursements.

En raison de 'apparition d’'un nouveau codage permettant de différencier les FCU de
dépistage des FCU de suivi a compter du 1¢ juin 2014, une extraction d’actes
complémentaire a di étre demandée postérieurement. En effet, si avant le 1° juin
2014 les FCU étaient tous codés JKQPO0O1 « Examen cytopathologique de
préléevement [frottis] du col de l'utérus » qu’ils aient été réalisés dans le cadre d’'un
dépistage trisannuel ou d’un suivi Iésionnel ou aprés traitement, on notait deux codes

distincts a partir du 1" juin 2014 :

- JKQXO001 pour I'« examen cytopathologique de dépistage de prélévement
[frottis] du col de I'utérus » (frottis sur lame),

- JKQX008 pour I'« examen cytopathologique de dépistage en phase liquide
[technique monocouche] de prélevement [frottis] du col de l'utérus ».

Les codes d’examen cytopathologique des FCU de suivi (qui n’ont pas été récupéreés
pour notre étude) étaient respectivement JKQX027 et JKQX015 pour les FCU sur lame
et les FCU en phase liquide.

Pour I'extraction des données de remboursement de délivrance de vaccins, nous

avions recours aux codes CIP des vaccins, a savoir :

- pour le CERVARIX® le code 3816423 ;

- pour le GARDASIL®, les codes 3771301 (seringue sans le dispositif de
protection de l'aiguille), 3771330 (seringue avec dispositif de protection de
l'aiguille) et 3771436 (flacon de suspension injectable).

Les bases de données des actes remboursés contenaient le code CIP ou CCAM
(respectivement Code ldentifiant de Présentation pour les vaccins et Classification
Commune des Actes Médicaux pour les FCU) de I'acte remboursé (selon le vaccin
délivré ou s’il s'agit du codage de la réalisation d'un frottis ou de sa lecture
anatomocytopathologique), la date de réalisation de chaque acte, la spécialité du
prescripteur de chaque acte (médecin généraliste, gynécologue, voire
anatomocytopathologiste pour les lectures de frottis cervico-utérin ou pédiatre pour les
vaccins contre les HPV ; pour cette donnée une catégorie autre recensait les données

non identifiées ou corrigées par les services de ’Assurance Maladie). On remarquera
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toutefois que nous n’avions pas la possibilité, du fait des données de remboursement
de délivrance de vaccin, de confirmer 'administration effective du vaccin délivré

remboursé.

2.21.3 Données complémentaires nécessaires aux analyses

L’ensemble des données recueillies décrites jusqu’ici ne permettaient toutefois pas de
calculer les taux de couverture / taux de participation des femmes au niveau de I'IRIS,

de la commune ou du département.

Nous avons pu obtenir pour cela de 'Assurance Maladie par le biais de 'ARS Basse-

Normandie :

- le nombre de femmes dépendant du Régime Général de I'Assurance Maladie
et éligibles (au vaccin ou au FCU) par age et par code commune dans chacun
des deux départements étudiés (données régionales) ;

- la répartition des femmes bénéficiaires du Régime Général de I'Assurance
Maladie par commune par tranches d’age de cinq ans (données nationales
agrégees) ;

- la répartition des femmes bénéficiaires du Régime Général de I'’Assurance
Maladie et de la Couverture Maladie Universelle (CMU) par commune par
tranches d’age de vingt ans.

Souhaitées au niveau de I'IRIS, pour le calcul des taux de couverture de délivrance de
vaccins ou de FCU a ce niveau, les données de I'Assurance Maladie n’étaient
finalement disponibles qu’au niveau de la commune. Les données INSEE disponibles
a I'IRIS n’étaient pas adaptées non plus, puisqu’elles ne permettent pas de se
restreindre a la population du Régime Général de I'Assurance maladie pour laquelle
nous avions les données remboursement. Le calcul des taux de participation (a la
vaccination contre les HPV ou au dépistage du CCU par FCU) des femmes du Régime
Générale n’était donc finalement pas possible a I'lRIS. Nous avons donc été contraints

de travailler a la commune et non a I'lRIS.

Afin de pouvoir affiner nos analyses et notamment de pouvoir estimer la part de
femmes non couvertes par le Régime Général dans les deux départements (par
déduction des femmes couvertes des données de la population générale), nous avons

ensuite requis les données de recensement de 2012 concernant ces femmes auprés
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du Réseau Quetelet, réseau francais des centres de données pour les sciences

sociales, a I'lRIS et a la commune.

Par ailleurs et comme évoqué précédemment, le niveau de défavorisation a été
mesuré a l'aide d’'un indice écologique appelé European Deprivation Index (EDI)
(Pornet et al., 2012). L’EDI a été défini au niveau des IRIS (ilots Regroupés pour
I'Information Statistique), qui est la plus petite entité de découpage géographique pour
laquelle des données statistiques sont disponibles. Schématiquement, la méthode de
constitution de I'indice EDI est la suivante. Comme il n'existe pas de gold standard
permettant de mesurer la déprivation, la définition de I'EDI a découlé d’indicateurs de
déprivation individuelle qui ont permis l'identification des besoins essentiels des
personnes a l'aide de I'enquéte européenne spécifiquement consacrée a I'étude de la
déprivation (EU-SILC pour European Union - Statistics on Income and Living
Conditions, Union européenne - Statistiques sur les conditions de revenus et de vie).
Il était ensuite nécessaire d'identifier et de dichotomiser les variables disponibles et de
les coder de maniéere similaire a la fois au niveau individuel (EU-SILC) et dans les
données du recensement. Les variables associées a l'indicateur de déprivation
individuelle ont ensuite été sélectionnées et pondérées par régression logistique
multivariée. Les coefficients de régression associés a ces variables dans le modéle
final sont ensuite devenus les poids de ces variables mesurées au niveau agrégé de
I'indice écologique. Ainsi, I'EDI est défini comme la somme pondérée de 10 variables
quantifiant les besoins fondamentaux de base liés a la pauvreté objective et subjective.
L'EDI est calculé a partir de ces données individuelles et permet d'établir un score de
déprivation a I'échelle écologique dont I'IRIS. L'EDI est ensuite normalisé a la moyenne
nationale et divisé en quintiles (nationaux ou régionaux). Les 10 variables finales

définissant 'EDI sont :

- le surpeuplement,

- l'absence d’accés au chauffage central ou électrique,
- les non propriétaires de leur logement,

- le chbmage,

- la nationalité étrangeére,

- l'absence d’accés a une voiture,

- les ouvriers non qualifiés — ouvriers agricoles,

Page 43 sur 172



- les ménages avec au moins six personnes,
- le faible niveau d’étude,

- les familles monoparentales,

comme repris dans le Tableau 3. L’'EDI étant également disponible a la commune et

n’ayant pu travailler a I'lRIS, nous avons donc utilisé I'EDI a la commune.

Tableau 3 : Modéle final de régression logistique multivariée sélectionnant les

composants de I'EDI, associés a la version francaise de I'enquéte de la défavorisation

individuelle EU-SILC (European Union — Statistics on Income and Living Conditions,
Statistiqgues sur Revenus et Conditions de Vie (SRCV)) 2006

Table 5 Final model of multivariate logistic regression selecting components of EDI, which were
associated with the individual deprivation indicator, French EU—SILC 2006* (N=19 253)t

B 95% CI p Value
Overcrowding 0.11 0.02 to 0.20 0.0171
No access to a system of central or electric heating 0.34 0.25 to 0.43 <0.0001
Non-owner 0.55 0.50 to 0.60 <0.0001
Unemployment 0.47 0.38 to 0.55 <0.0001
Foreign nationality 0.23 0.13 to 0.32 <0.0001
No access to a car 0.52 0.46 to 0.58 <0.0001
Unskilled worker—farm worker 0.37 0.27 to 0.46 <0.0001
Household with more than six persons 0.45 0.34 to 0.56 <0.0001
Low level of education 0.19 0.13 to 0.25 <0.0001
Single-parent household 0.41 0.33 to 0.48 <0.0001

*Data weighted on non-response and adjusted on sample design of the French EU—SILC survey 2006.
tMissing data: n=989.
EDI, European deprivation index; EU—SILC, European Union—Statistics on Income and Living Conditions.

Extrait de (Pornet et al., 2012). Tableau 5, page 987.

2.2.2 Analyses statistiques

Les données de vaccination s’étant avérées inexploitables (cf. partie Résultats infra),
seules les données de participation au dépistage ont pu étre analysées et font 'objet
d’'une publication soumise actuellement dans la revue European Journal of Cancer

Prevention.
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La méthodologie d’analyse des données de participation au dépistage du CCU était la

suivante :

- régression linéaire en modélisant le taux de participation a la commune,

pondéré par la taille de la commune avec le logiciel SAS (procédure REG, avec

utilisation de l'instruction FREQ au sein de la procédure) ;

- ajustement sur :

O

O

O

O

le département (Iseére participant a I'expérimentation de dépistage
organisé du CCU versus Calvados sans expérimentation de dépistage
organisé du CCU),

le score de défavorisation EDI analysé en variable continue (sans
découpage en quintile),

le taux de femmes de plus de 50 ans par commune,

le taux d'immigrées par commune,

I'age moyen des femmes de 25 a 65 ans par commune ;

- stratification secondaire sur le type de commune (urbaine de plus de 2000

habitants versus rurale de moins de 2000 habitants).

2.3

Résultats

2.3.1 Résultats concernant le dépistage du cancer du col utérin

La Figure 5 ci-dessous reprend les différentes étapes de sélection des données. Les

taux de participation globaux au dépistage par FCU étaient alors de 54,7 % des

femmes considérées du Régime Général dans le Calvados et 64,5 % en Isére

respectivement.
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Figure 5 : Organigramme de sélection des données — femmes étudiées des données

du recensement aux données de remboursement extraites pour I'étude

Deux département étudiés

>

Calvados

Population du
recensement de 2012

Régime général
d’assurance maladie |

|

|
|

|

693 579 habitants
au sein de 706 municipalités
(124 habitants par km?)

356 696 femmes

181 059 agées de 25 a 65 ans

150 541 couvertes par le régime
général d’assurance maladie

Isére

|

1251 061 habitants
au sein de 530 municipalités
(165 habitants par km?)

|

622 229 femmes

|

324 957 agées de 25 a 65 ans

|

263 638 couvertes par le régime
général d’assurance maladie

259 185 femmes avaient eu un frottis remboursé entre le 1" avril 2012 et le 30 juin 2015

283 exclues hors
recommandation (avant
25 ans ou aprés 65 ans)

14 femmes exclues sans

identifiée

municipalité correctement <=

- 4452 sans données de
localisation géographique

v

<

v
82 333 femmes éli

82 616 femmes géolocalisées

gibles pour I'étude

A

y

82 319 femmes incluses

Données extraites pour analyse des bases de remboursement

Le Tableau 4 page 48 montre que la répartition

\

y

»

- 476 dans un département
différent de ceux étudiés

171 641 femmes géolocalisées

A
170 958 femmes él

—_—

y

X

y

683 exclues hors
recommandation (avant
25 ans ou aprés 65 ans)

igibles pour I'étude

792 femmes exclues sans

ey municipalité correctement

identifiée

170 166 femmes incluses

des tranches d’age des femmes

concernées par nos analyses était comparable dans les deux départements bien que

présentant des effectifs significativement différents au test de tendance. Par contre, le

taux de couverture par le Régime Général par tranche d’age révélait des femmes

calvadosiennes de 25 a 34 ans proportionnellement beaucoup plus couvertes par le

Régime Général d’Assurance Maladie que les autres tranches d’age et que les

femmes de la méme tranche d’age en Isére.
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Sur le Tableau 5 page 49, les communes du Calvados étaient plus rurales, de niveau
de défavorisation plus élevé (EDI plus élevé), avec des femmes plus agées en
moyenne sur la tranche d’age 25-65 ans que les communes d’Isére, mais avec un taux

d’'immigrées moyen plus faible.

Sur le Tableau 6 page 50, le Calvados présentait des communes plus rurales dans
tous les quintiles d’EDI, celui-ci ayant été utilisé au niveau de la commune dans nos
analyses. On remarquait toutefois de fagon également importante une diminution
franche de la ruralité dans le Quintile 5 et tout particulierement en Isére ou le taux de

ruralité tombait alors a 27,27 %.
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Tableau 4 : Répartition des femmes issues du recensement (population INSEE) et couvertes par le Régime Général de I'Assurance

Maladie dans le Calvados et en Isére par tranche d'dge décennale

Population INSEE * 25-65 ans Population couverte RG 25-65 ans
Classe d’age Calvados Isére
Calvados Isére
N (% pop INSEE) N (% pop INSEE)
| (181 059) | (324 957) I150 541 | 83,1 I263 768 | 81,2 |

25 - 34 ans 39696 (21,9%) 74720(23,0%) 38209 96,3 60 747 81,3

35—-44 ans 43 747 (24,2%) 85614 (26,4%) 35209 80,5 69 964 81,7

45 — 54 ans 46 006 (25,4%) 83 144 (25,6%) 36 547 79,4 69 294 83,3

55 — 65 ans 51611 (28,5%) 81478 (25,1%) 40576 78,6 63 763 78,3

Test de tendance p <103 p <103

* Effectif arrondi (le recensement par vagues améne I'INSEE a une estimation du nombre de femmes)
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Tableau 5 : Description des variables initialement testées dans les analyses multivariées dans chaque département

Calvados Isére Test de significativité
(N=706) (N=531) entre départements
Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type p
Score de défavorisation (EDI) des communes (la valeur  -0,194 3,462 -1,606 3,327 < 0,001
de 'EDI augmente avec la défavorisation sociale)
Taux de femmes de plus de 50 ans par commune 38,959 8,408 37,904 7,469 0,020
Taux d'immigrées par commune 2,153 2,148 4,733 3,509 < 0,001
Age moyen des femmes de 25 a 65 ans par commune 45,942 1,999 45,695 1,676 0,019
N (%) N (%) p
Communes rurales 579 (82,01) 331 (62,34) < 0,001
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Tableau 6 : Répartition des communes urbaines et rurales du Calvados et d'Isére par quintile de défavorisation d'EDI

Calvados Isére
_ Nombre de Nombre de Proportion
Quintile de Nombre de Nombre de Proportion de
_ _ communes communes de ruralité
défavorisation (EDI) communes urbaines communes rurales  ruralité (%) _
urbaines rurales (%)
Q1 (favorisé) 28 119 80,95 71 142 66,67
Q2 22 135 85,99 35 83 70,34
Q3 16 114 87,69 29 50 63,29
Q4 22 102 82,26 25 41 62,12
Q5 (le plus défavorisé) 39 109 73,65 40 15 27,27
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Sur le Tableau 8 page 53, le taux de participation des femmes décroissait avec I'age
(sauf pour la tranche d’age 25-34 ans dans le Calvados), et le niveau de défavorisation
de la commune de résidence, et était plus bas en milieu urbain qu’en milieu rural. Sur
le Tableau 7, permettant de croiser défavorisation et 4ge, on constatait qu’en Isere les
taux de participation décroissaient en fonction de I'dge d'une part et de la
défavorisation d’autre part. Par contre dans le Calvados, si les taux de participation
décroissaient avec 'augmentation de la défavorisation, les femmes de 25 a 34 ans
avaient bien moins participé au dépistage que leurs ainées de 35 a 44 ans et ce quel
que soit le quintile d’EDI observé. Les taux de dépistage décroissaient ensuite avec

'augmentation de I'dge au-dela de 35 ans.
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Tableau 7 : Taux de participation (en %) au dépistage par FCU pondérés en fonction

de la taille des communes, selon la tranche d’age et le quintile d’EDI de la commune,

respectivement en Isére et dans le Calvados

Isére

Tranche
dage Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Global
25-34 78,73 78,14 75,99 73,71 69,41 73,51
35-44 77,86 74,88 72,44 67,78 62,42 68,84
45-54 70,68 67,61 64,39 60,07 58,06 62,79
55-65 58,80 55,64 54,78 47,73 48,92 52,37
Global 71,41 68,85 66,78 61,97 60,14 64,51

Calvados

Tranche
dage Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Global
25-34 61,75 60,14 59,49 58,86 50,50 55,12
35-44 71,44 66,98 67,88 63,41 56,78 61,92
45-54 65,07 62,96 61,14 56,49 52,50 56,92
55-65 53,13 49,25 46,52 44 .45 42,01 45,23
Global 63,20 59,82 58,95 55,66 50,07 54,68
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Tableau 8 : Répartition des femmes avec au moins un frottis cervical remboursé sur la période de I'étude (taux de participation

individuelle en fonction de I'dge, du département, de la déprivation et du statut urbain / rural dans la population couverte par le régime

général d’assurance maladie)

Calvados

N (taux de participation)

Isére

N (taux de participation)

Total des femmes incluses [par tranche d’age]
25a34 ans
35 a 44 ans
45 a 54 ans
55 a -65 ans

25 3 65 ans en totalité

Participation au dépistage en fonction du quintile national d’EDI du lieu de vie *
Vivant dans les communes de quintile 1
Vivant dans les communes de quintile 2
Vivant dans les communes de quintile 3
Vivant dans les communes de quintile 4
Vivant dans les communes de quintile 5

Participation au dépistage en fonction de la ruralité de la commune
Commune rurale

Commune urbaine

20 861 (54,6)
22 085 (62,7)
20 957 (57,3)
18 416 (45,4)
82 319 (54,7)

12 710 (63,20)
12 979 (59,82)
8 261 (58,95)
9 389 (55,66)
38 980 (50,07)

31289 (57,89)
51 030 (52,89)

44 440 (73,2)
48 266 (69,0)
43 828 (63,3)
33 632 (52,7)

170 166 (64,5)

39 489 (71,41)
21 445 (68,84)
21 184 (66,78)
16 411 (61,95)
71 637 (60,15)

34 162 (67,70)
136 004 (63,76)

* les plus favorisées sont dans le quintile 1 et les plus défavorisées sont dans le quintile 5
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La Figure 6 présente les taux de participation a la commune en fonction du
département et du quintile de défavorisation, sous forme de boites a moustaches. On

constatait que le taux de participation a la commune était plus élevé en milieu urbain

gu’en milieu rural, en particulier dans le quintile 5 de défavorisation pour le
département de I'lsére. Quel que soit le département, et en milieu urbain comme en

milieu rural, le taux de participation diminuait avec la défavorisation sociale.

Les Tableau 9 et Tableau 10 pages 56 et 57 donnent les résultats des régressions

réalisées sur les taux de participation a la commune.

Sur le Tableau 9 page 56, on constatait que le département ayant participé a
'expérimentation de dépistage organisé (I'lsére) avait des taux de dépistage plus
élevés que le département ayant conservé un dépistage opportuniste (le Calvados).
Les taux de participation au dépistage décroissaient avec la défavorisation des
communes dans les deux départements. Enfin, les taux de participation étaient
supérieurs dans les communes urbaines mais avec une décroissance confirmée avec

la défavorisation quelle que soit la ruralité des communes.

L’effet des différentes variables significatives dans les modéles (département, score
de défavorisation EDI, ruralité, et taux de femmes de plus de 50 ans et d'immigrées
dans les communes), était de sens similaire en analyses bivariée et multivariée sauf
pour l'effet de la ruralité. Les taux de participation étaient supérieurs en lIsére
(département expérimentant le dépistage organis€) et décroissants avec
'augmentation des taux de femmes de plus de 50 ans et d'immigrées dans les
communes. En effet, le statut de commune urbaine entrainait une diminution de la
participation en analyse bivariée mais semblait entrainer une augmentation de la
participation en analyses multivariées sans et avec interaction entre département et

score de défavorisation EDI.

Sur le Tableau 10 page 57, aprés stratification sur le caractére urbain/rural de la
commune, on observait que si les taux de dépistage étaient plus élevés dans les zones
urbaines, I'effet négatif de la défavorisation sur la participation au dépistage était plus
important dans les zones rurales. Enfin, on observait que l'augmentation de la
défavorisation dans les municipalités avait un effet plus marqué sur la diminution de la
participation au dépistage dans le département ayant participé a I'expérimentation de

dépistage organisé (Isére).
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Figure 6 : Diagramme en boites 8 moustaches des taux de participation au dépistage du

cancer du col utérin par département et selon le quintile de défavorisation de la commune

et le statut urbain / rural de la commune
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Tableau 9 : Analyses bivariée et multivariées (sans et avec l'interaction entre département et score EDI, sans stratification sur la ruralité

des communes) des taux de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus selon les différentes variables considérées

Dispersion des variables

Analyse bivariée

Analyse multivariée sans interaction

Analyse multivariée avec interaction entre

le département et le score EDI)

Médiane Etendue Estimateur  Erreur standard P Estimateur  Erreur standard P R? Estimateur  Erreur standard P R?
Intercept 59,740 0,063 <0,0001 0,559 59,774 0,063 <0,0001 0,559
Département (Isére versus Calvados) 9,832 0,026 < 0,0001 8,042 0,022 < 0,0001 8,091 0,024 < 0,0001
Score de défavorisation EDI -1,249 [-9,130; 10,851] -1,166 0,002 <0,0001 -1,154 0,002 <0,0001 -1,140 0,004 <0,0001
(augmente avec la défavorisation)
Taux de femmes de plus de 50 ans dans la 37,543 [13,979 ; 78,947] -0,243 0,002 <0,0001 -0,076 0,002 <0,0001 -0,078 0,002 <0,0001
commune
Statut urbain versus rural -2,266 0,033 <0,0001 1,885 0,022 <0,0001 1,877 0,026 <0,0001
Taux d'immigrées dans la commune* 2,500 [0; 25] -0,062 0,003 < 0,0001
Interaction entre le département (Isére versus -0,023 0,004 < 0,0001

Calvados) le score de défavorisation (EDI)

* Le score EDI a été conservé sans le taux d’'immigrées dans le modéle multivarié du fait de I'intégration du taux d'immigrants dans le calcul du score EDI
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Tableau 10 : Analyse multivariée (avec interaction entre le département et le score EDI) des taux de participation au dépistage du cancer

du col de l'utérus selon les différentes variables considérées, aprés stratification sur la ruralité des communes

Analyse stratifiée dans Analyse stratifiée dans
les communes rurales les communes urbaines
Estimateur Erreur standard p R?  Estimateur Erreur standard p R?
Intercept 61,232 0,152 <0,0001 0,381 60,235 0,072 < 0,0001 0,639
Département (Isére versus Calvados) 7,099 0,062 < 0,0001 8,498 0,029 < 0,0001
Score de défavorisation (EDI) -1,241 0,011 < 0,0001 -1,085 0,004 < 0,0001
Taux de femmes de plus de 50 ans dans la commune -0,111 0,004 < 0,0001 -0,052 0,002 < 0,0001
Interaction entre le département (Isére versus Calvados) -0,239 0,018 < 0,0001 -0,048 0,005 < 0,0001

le score de défavorisation(EDI)
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2.3.2 Résultats complémentaires concernant le dépistage du

cancer du col utérin non présentés dans I'article soumis

Lorsqu’on analysait les deux derniers actes réalisés et remboursés par I'’Assurance
Maladie pour chacune des 252'485 femmes prises en compte dans les analyses
précédentes, on relevait que 94'326 femmes avaient eu au moins deux actes
remboursés, Au sein de ces femmes, si 27’589 des femmes avaient deux actes qui
étaient déclarés comme réalisés le méme jour, 41,64 % femmes avaient eu deux actes
réalisés entre un et 30 jours d’intervalle. Pour 99,88 % des femmes ayant eu deux
actes identifiés le méme jour, il s’agissait alors de I'association prélévement et analyse
anatomocytopathologique, Concernant les 39275 femmes ayant eu deux actes codés
entre un et 30 jours d'intervalle, il s’agissait du codage du prélévement puis de celui
de I'analyse anatomocytopathologique pour 98,05 % d’entre elles et pour seulement
48 femmes de deux codages de réalisations de frottis successives. Pour rappel, notre
protocole d’analyses prévoyait d’explorer le codage des actes de préléevement
précédent une analyse anatomocytopathologique afin d’avoir des éléments sur les
pratiques de codage de l'acte par les différents spécialistes a l'origine des

prélévements.

Lorsqu’on s’intéressait aux 38’478 femmes ayant eu deux actes codés a moins de
31 jours d’intervalle et pour lesquelles I'avant-dernier acte codé était une réalisation
de frottis et le dernier acte sa lecture probable, on observait que le premier
prélevement codé l'avait été pour 10'266 femmes (26,68 %) par un médecin
généraliste et pour 25'400 femmes par un gynécologue soit un rapport de 2,47 FCU

codés par les gynécologues pour chaque FCU codé par un MG.

Plus globalement, sur les 112'416 actes de prélevement de FCU codé en avant-dernier
acte ou en dernier acte remboursé pour chaque femme incluse dans la base de
données, 26'438 (23,52 %) avaient été code par un MG et 79'664 (70,87 %) I'avaient

été par un gynécologue, soit un rapport de prés de 1 pour 3.
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2.3.3 Résultats concernant la vaccination contre les virus HPV

L’analyse des données de remboursement des 48'421 jeunes femmes de 11 a 23 ans
ayant eu au moins un remboursement de vaccin contre le papillomavirus a présenté

des résultats trés éloignés des hypothéses concernant le contenu des données.

En effet, on retrouvait dans les données extraites et transmises seulement 5'693
(11,55 %) jeunes femmes localisées dans le Calvados et 6’353 (13,12 %) jeunes
femmes localisées en Isére. Toutefois quand on élargissait I'étude au niveau régional,
on relevait alors 13'330 (27,53 %) jeunes femmes identifiées comme résidant en
région Basse-Normandie (Calvados, Manche ou Orne) et 34'348 (70,14 %) jeunes
femmes identifiées comme résidant en région Rhéne-Alpes (Ain, Ardeche, Dréme,
Isére, Loire, Rhéne, Savoie ou Haute-Savoie) (Figure 7).

Cette répartition géographique ne permettait pas de réaliser les analyses
complémentaires prévues dans le protocole. En effet les différents contrbles de la
qualité des extractions et du traitement des données avant leur analyse n'ont pas
permis d’identifier une cause modifiable a ces répartitions et qui aurait permis de
mettre en place les analyses prévues avec les critéres de qualité requis. Cette
description des géolocalisations des jeunes filles était en faveur d’'une grande mobilité
des jeunes filles de 11 a 23 ans au cours des trois années de données de
remboursement par le régime général dans le Calvados et en Isére. Cette mobilité
semblait toutefois a prédominance intra-régionale puisque seulement 743 jeunes filles
(1,53 %) étaient géolocalisées hors Normandie et hors Rhone-Alpes.

Nous avons donc décidé de ne pas faire d’analyse sur le taux de couverture vaccinale.
On peut faire les constatations suivantes a partir des données :

- Lorsqu’on regardait le type de vaccin délivré, on relevait pour les vaccins
identifiés une proportion de 7701 délivrances remboursées (15,97 %) de
CERVARIX® lors de la premiére injection soit une part de 84,03 % de
GARDASIL®, 3'864 délivrances remboursées (16,24 %) de CERVARIX®lors de
la seconde injection (soit 83,76 % de part de GARDASIL®, mais aprés exclusion
des 24’631 vaccins non identifiés) et 1’606 délivrances remboursées (15,07 %)
lors de la troisiéme injection (avec alors 84,93 % de part de GARDASIL®, mais
apres exclusion de 37'766 vaccins non identifiés),
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- Un apergu des médecins prescripteurs permettait d’identifier une place
prépondérante des médecins généralistes qui étaient identifies comme les
prescripteurs de 84,94 % de la premiere dose délivrée de vaccin contre les HPV

versus 5,39 % pour les gynécologues et 4,70 % pour les pédiatres.
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Figure 7 : Répartitions des assurées remboursées de vaccin(s) dans les départements périphérigues du Calvados et de I'lsére respectivement

Répartition des assurées remboursées de vaccin(s), Répartitic'm des assurée's.rertmb.oursées de yaccin(s),
départements périphériques du Calvados départements périphériques de I'lsére

Haute Savoie
(n =3'800)

Seine Maritime
(n=4)

Savoie
(n=2'175)

Calvados
(n=5'593;
41,94 %)

Orne
(n =2'205)

Ardéche Hautes Alpes
(n =1'442) (aucun remboursement)
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24 Discussion méthodologique

Cette partie ne présente que les grandes lignes de la discussion méthodologique
concernant I'étude ISOCOL. La discussion générale de la thése permettra de mettre

en perspective les résultats des deux études soumises a publications.

L’étude était congcue comme une étude « ici-ailleurs » avec la vaccination comme
intervention témoin, or les données de vaccinations n’ont pas pu étre analysées. Il est

donc difficile de tirer des conclusions en rapport avec les objectifs initiaux de I'étude.

Concernant spécifiquement les inégalités de participation au dépistage par FCU, les
deux départements ayant été comparés au méme moment dans des conditions
différentes, les différences entre eux d’effet des inégalités socio-€conomiques sur les
taux de participation au dépistage du CCU étaient peut-&tre plus importantes avant le
début des expérimentations. Cependant, I'expérimentation d’organisation du
dépistage peut également avoir entrainé une augmentation de [inégalité

socioéconomique entre les femmes dépistées.

Une attention particuliére devra donc étre accordée aux évolutions des inégalités
socio-economiques et géographiques dans la participation au dépistage du CCU
l'implémentation nationale du dépistage organisé.

L’utilisation de données de remboursement permettait de s’affranchir du biais déclaratif
inhérent aux enquétes de mesure de participation au dépistage ou d’adhésion a la
vaccination (Bernard et al., 2013; Gagniére et al., 2019), mais les résultats sont alors
fonction de la qualité des bases de données de remboursement (comme cela nous a
impacté pour les données de vaccination). Plusieurs types de données étaient par
ailleurs manquant dans notre étude. En effet, il ne nous a également pas été possible
ni de récupérer les données des autres régimes que le régime général d’'une part ni
de récupérer les données des FCU réalisés en milieu hospitalier ou dans les CPEF
d’autre part. Les taux mesurés dans notre étude étaient toutefois relativement
comparables aux taux retrouvés dans la littérature récente (DREES, 2015; Beltzer,
Hamers and Duport, 2017) bien qu’inférieurs de 4 a 10 % selon le département

considéreé et sans notion complémentaire de I'extrapolation possible a 'ensemble des
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régimes d’Assurance Maladie. Les forts taux de couverture par le Régime Général
dans les deux départements (a minima de I'ordre de 80 % pour les tranches d’age les
moins couvertes par ce régime) semblent toutefois limiter 'impact potentiel de ce biais
sous réserve que les profils des agricultrices et des indépendantes ne soient pas trop
éloignés de ceux des femmes étudiées dans notre étude.

Les données du SNDS maintenant mis en place permettront plusieurs évolutions
notables pour reproduire nos analyses sur des données plus récentes. En effet, le
SNDS permettra a présent de croiser les données du Systéme National d’Information
Inter Régimes de I'Assurance Maladie (SNIIRAM) avec les données des hépitaux et
autres établissements de santé (Programme de Médicalisation des Systémes
d'Information - PMSI). De plus, le SNDS permettra des analyses sur une période de
20 années consécutives de données, permettant de suivre I'évolution sur plusieurs
cycles de dépistage triennal voire quinquennal (Landy et al., 2018; Haute Autorité de
Santé, 2019; Palmer et al., 2019; Rebolj et al., 2019).

Le principal point de discussion concerne le contenu des données de remboursement
et tout particulierement les données de remboursement des vaccins. En effet, nos
données ont révélé une proportion importante et inattendue de jeunes filles dont le lieu
de résidence identifié n’était pas dans un des départements étudiés. Ainsi, parmi les
jeunes filles dont I'adresse était localisée dans la région dont dépendait 'un des
départements étudiés, seulement 41,94 % étaient localisées dans le Calvados et
18,44 % en Isére respectivement. Cette situation ne s’est pas rencontrée pour le
dépistage, et il était important d’essayer de comprendre quels facteurs peuvent avoir

expliquer ces divergences.

2.4.1 Contrédle des scripts de traitement des données

Les multiples contrdles des scripts de traitement des données n’ont pas permis de
trouver une erreur expliquant cette répartition. Par ailleurs, les scripts permettant de
lier les données de localisation géographique des jeunes filles aux données de

remboursement étaient similaires pour les données de remboursement relatives au
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vaccin contre les HPV et au frottis cervico-utérin. |l n’était par contre pas possible de
controler et de lier directement les adresses initialement utilisées pour la
geéolocalisation a I'RIS ou a la commune du fait de la suppression de la base initiale
conformément au protocole. Toutefois, il est peu probable que I'exploration de cette
base ait permis de retrouver une erreur d'imputation des IRIS ou des communes du

fait de la localisation cohérente des adresses a I'échelle régionale.

2.4.2 Contrdole de lI'extraction des données et mise a jour des

bases de remboursement

Plusieurs autres hypothéses lors de l'extraction méme des données resteraient

envisageables pour expliquer cette répartition inattendue.

Tout d’abord, il est toujours possible que des filtres aient été malencontreusement
appliqués lors de I'extraction des données et que le script de contrdle ne concorde pas
intégralement avec l'extraction prévue. Cela pourrait expliquer que les simulations
d’extractions ultérieures n’aient pas retrouvé une telle discordance géographique, la
mobilité des jeunes filles de 11 a 23 ans n’ayant pas da étre tres différente entre 2014
(année de la premiére extraction des données de notre étude) et 2018 (année des
derniéres simulations recherchant l'origine des données inattendues) (Direction
Régional de 'INSEE de Basse-Normandie, 2011). Toutefois, il est peu probable que
le script effectivement utilisé pour I'extraction différe de celui qui a été conservé en
archive par les services chargés de I'extraction des données. Concernant les filtres, il
est également possible que le filtre sur 'age du bénéficiaire remboursé ait introduit un
biais dans [l'extraction. Cette possibilité sera développée ci-dessous dans la
description du concept d'« ayant droit ».

Ensuite, chaque mise a jour d’adresse d’un assuré social efface 'adresse antérieure
sans suivi possible de la modification faite. On pourrait donc supposer que la seconde
extraction de données en 2015 (qui venait compléter les données de deux années de
remboursement d’une année complémentaire pour les vaccins) ait entrainé une
« relocalisation » des jeunes filles déja identifiees par rapport aux adresses initiales

lors du remboursement concerné. |l est toutefois peu probable :
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- d’une part que les scripts aient amené a relocaliser les adresses des jeunes
files n’ayant pas eu de remboursement complémentaire puisque cela n’était
pas congu ainsi (les données alors géocodées étant uniguement les nouvelles
données qui ne concernaient donc qu’une proportion limitée des données
complétes finales) ;

- d’autre part que la mobilité des jeunes filles ait été aussi importante en un an
alors que la tranche d’age des données de remboursements concernées était
de 11 a 23 ans (Direction Régional de 'INSEE de Basse-Normandie, 2011).

Enfin, il est possible qu’au moment des requétes la BDO (d'ou sont issues les
adresses) n’ait pas été a jour. Il semblerait que les CPAM aient mené de gros contrbles
de qualité apres les extractions de notre étude. Ces contrbles auraient ainsi permis de
nettoyer la BDO et les adresses.

2.4.3 Considération du statut d’ayant droit

Il est important de discuter I'impact probable du statut d’« ayant droit » sur ces
données inattendues. Avant 16 ans, les frais de santé d'un enfant sont remboursés a
I'assuré auquel il est rattaché, le plus souvent son pére ou sa mére ou les deux parents
s’ils en ont fait la demande (Code de la sécurité sociale - Article L161-15-3, no date;
Code de la sécurité sociale - Article R161-8, no date). L’enfant ou le jeune est alors dit
« ayant droit » de cet(te) ou de ces assuré(e)(s).

Au moment de I'extraction des données de notre étude, le statut d’« ayant droit » était
complexe et I'enregistrement dans les bases de données de remboursement du statut
d’« ayant droit » ou d’assuré était alors réputé comme peu fiable. En effet en 2014, un
« ayant droit » était alors une personne qui, du fait de son lien de parenté avec un
assuré social, pouvait bénéficier du remboursement des frais médicaux de 'Assurance
Maladie si il (ou elle) ne relevait pas lui-méme (ou elle-méme) de I'un des régimes de

la Sécurité sociale. Les ayants droit pouvaient étre :
«

- le conjoint de I'assuré ;
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- le concubin ou de la personne liée a I'assuré social par un PACS, a condition
qu’il soit a sa charge effective et permanente ;

- une personne, de la méme famille ou non que I'assuré, qui vit avec lui depuis
un an et qui est a sa charge effective et permanente ;

- les enfants jusqu’a 16 ans qu’ils soient légitimes ou naturels, reconnus ou non,
adoptifs, recueillis, pupilles de la nation ;

- les enfants jusqu’a 20 ans s’ils poursuivent des études ou sont dans
'impossibilité de travailler en raison d’'un handicap ou d’'une maladie chronique ;

- les ascendants, descendants, collatéraux ;

- des personnes vivant au foyer de I'assuré assurant des heures de ménage et

I'éducation d’au moins deux de ses enfants agés de moins de 14 ans.

»

Si 'une de ces personnes perdait son lien de parenté avec I'assuré social (divorce,
décés de l'assuré...), elle continuait alors a avoir accés aux prestations pendant

quatre ans, dés lors qu’elle ne relevait pas d’un régime obligatoire.

Il 'y avait également une classification selon deux sortes d'ayants droits : les ayants
droit dépendants et les ayants droit autonomes. L'ayant droit dépendant était une
personne qui dépendait totalement de I'assuré. Dans ce cas, tous les remboursements
se faisaient sur le compte de ce dernier. Ce statut concernait les enfants jusqu’a I'age
de 16 ans et pour ces derniers I'adresse relevée était 'adresse des parents (sauf dans
le cas des pupilles de la nation considérés comme assureés). L’ayant droit autonome
(c'est a dire toutes les autres personnes dés lors qu’elles ne s’y opposaient pas)
bénéficiait d’'une carte a son nom qui lui permettait de se voir directement rembourser

les frais.

L’ensemble de ces éléments entrainait donc une confusion dans le statut de toute une
partie de la population, particulierement dans la tranche d’age concernée par notre
étude (11 a 23 ans donc répartie de part et d’autre de I'dge pivot de 16 ans) et pour
laquelle I'extraction de notre étude a été faite sur I'identifiant du bénéficiaire et non
celui de I'assuré (perte d’information). Par ailleurs, la requéte d’extraction a porté sur
tous les bénéficiaires de la CPAM du Calvados et la CPAM de I'lsére. En théorie pour
le Régime Général, I'affiliation se fait a partir du lieu de résidence de I'assuré et non
des éventuelles ayant-droits, ce qui a pu participer fortement a la discordance de

localisation relevée.
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En 2016, a été mise en place la protection universelle maladie (Puma) (LOI/ n° 2015-
1702 du 21 décembre 2015 de financement de la sécurité sociale pour 2016, 2015),
permettant a toute personne d’étre assurée a titre individuel dés sa majorité sans
changement de statut. S’il existe la possibilité pour les jeunes de 16 a 18 ans de
demander a étre assurés a titre individuel de facon anticipée, le statut d’ayant droit
n’existe plus que pour les enfants ou jeunes mineurs. Cela a permis une clarification
des bases de données des assurés sociaux devenues alors plus fiables sur cet aspect
avec un meilleur suivi de chaque assuré d’'une part a titre individuel et de leurs ayant
droit par ailleurs. Il est possible que ce changement explique que la composition des
données recueillies lors de nos extractions ait été ainsi inattendue et que cette
composition n’ait pas été retrouvée dans les simulations d’extractions de 2018
réalisées par la Direction de la Performance de 'ARS Normandie, initialement en
charge des premiéres extractions. En effet, il est possible que le filtre appliqué sur
'age du bénéficiaire remboursé ait aussi perturbé les données extraites lors de
I'extraction mais que les bases a présent disponibles et utilisées lors des simulations
de 2018 n’aient plus présenté ce biais (hotamment dans les données du Systéme
National des Données de Santé (SNDS) maintenant disponible). Une nouvelle étude
portant sur ces nouvelles données du SNDS pourrait donc étre envisagée a I'avenir

pour vérifier les hypothéses a l'origine de nos travaux de recherche.

2.5 Article soumis a la revue European Journal of

Cancer Prevention
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Abstract:

Objective(s): Some of the inequality in uterine cervical cancer (UCC) screening uptake
are due to the socioeconomic deprivation of women. A national organised screening
program has proven to be effective in increasing the uptake but may increase socio-
economic inequality. Therefore, we compared inequality in uptake of UCC screening
between two French departments, one of which is experimenting an organised
screening program.

Methods: We used reimbursement data from the main French health insurance scheme
to compare screening rates in the municipalities of the two departments over a three-
year period.

Results: The experimental department had higher screening rates but the increase in
deprivation in municipalities had a greater effect on the decrease in participation in this
department. Moreover, while screening rates were higher in urban areas, the negative
effect of deprivation on participation was greater in rural areas.

Conclusions: Although these departments were compared at the same time under
different conditions, socio-economic inequality between them may have been greater
before the experimentation started. However, screening may have led to an increase in
socioeconomic inequality between women screened. Special attention must be paid to
changes in socio-economic and geographic inequality in the uptake of UCC screening

when the program is rolled out nationally.
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Introduction

Uterine cervical cancer (UCC) is the third most common cancer worldwide in women
(Arbyn et al, 2011) and affects around 530,000 women each year. UCC is related with
persistent infection by sexually transmitted oncogenic human papillomavirus (HPV)
(Walboomers et al, 1999), and affects relatively young women (peak of incidence of UCC
in France at age 40 years (Duport et al, 2014)). The third most frequent cancer in
Scotland over women under 40 raises specific fertility issues (Anderson et al, 2018),
especially as the cancer is detected at an advanced stage when conservative treatment
is no longer feasible (Fokom Domgue and Schmeler, 2019).

UCC screening usually involves two steps: cytological screening by Papanicolaou smear
(Pap smear) or liquid-based cytology that identifies the presence of abnormal cells,
followed if positive by colposcopy (Peto et al, 2004). Screening is considered the best
method to reduce the incidence and mortality related to UCC (Andrae et al, 2012). It is
widely recommended worldwide but the methodology varies from one country to
another. Uptake remains low since about 40.0% of women are screened worldwide and
58.7% in France (Duport, 2008; Gakidou et al, 2008). Several studies have found
associations between screening uptake and age, ethnicity, educational level and
socioeconomic status (lower educational level and poorer socioeconomic status being
associated with lower uptake) (Rodvall et al, 2005; Gakidou et al, 2008; Moser et al,
2009; Rigal et al, 2011; Kristensson et al, 2014; Rondet et al, 2014). As for other cancers,
little is known about the effect of living in rural areas compared to urban areas on access

to UCC screening (Bennett et al, 2012; Feller et al, 2017; Zahnd et al, 2018). However,
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social inequality in screening contributes to the social gradient of incidence (Bryere et
al, 2014) and mortality (Mackenbach et al, 2008).

Several types of interventions have been suggested to improve the uptake of UCC
screening (Everett et al, 2011) and it is acknowledged that implementation of organised
screening in some countries has been a determining factor in the favourable
epidemiological evolution of the disease, most European countries having adopted
recommendations in this regard (Linos and Riza, 2000). However, the effect of organised
screening on the social gradient of participation is an important issue. There is still social
inequality in participation in screening in countries where organised screening for breast
or colorectal cancer is implemented (Pornet et al, 2010a, 2010b; Bryere et al, 2014), but
it is unclear whether they are worsened or not. Several studies have demonstrated that
screening programs tended to increase inequality (Davies et al, 2013; Ouédraogo et al,
2014).

The aim of this study was to compare the difference in participation in UCC screening
and the social inequality engendered between two French departments that have
implemented it, one of which only systematically sending out reminders to participate

according to an experimental organised screening program.

Methods
This was a comparative retrospective study based on reimbursement data from the
main French health insurance scheme (HIS). The HIS covers 85% of the population at the

national level and also covers unemployed people and illegal immigrants.
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Inclusion criteria

Two French areas were included: Calvados, where UCC screening is not organised, and
Isere, where an organised screening experiment was begun in 1990. In Calvados, UCC
screening is recommended in women 25-65 years old every three years after two annual
negative screenings, with the HIS reimbursing 70% of the cost. Neither invitation nor
reminder is sent out. In Isére, invitations to receive UCC screening are sent to women
25-65 years old who have not been screened during the last three years. The cost of Pap
smear cytological analysis is paid 100% by a third party (paid directly by the HIS). Two
reminders are sent to women who have not yet responded nine and 12 months after
the initial invitation. The invitation campaigns alternate annually between three age
groups (25 to 38 years old, 39 to 50 years old and 51 to 65 years old), so that each age
group is invited every three years.

Calvados is a rural department of 693,579 inhabitants with an overall density of
population of 124 inhabitants per km?. Of its 706 municipalities, six have more than
10,000 inhabitants. Isére is a mountainous rural department of 1,251,060 inhabitants
with an overall density of population of 165 inhabitants per km2 Of the 531
municipalities, 15 have more than 10,000 inhabitants. All women 25 to 65 years old who
had declared to the HIS that they lived in Calvados or Isere and were affiliated to it during
the study period were included.

Collected data

The regional HIS of Calvados and Isere sent our team the Pap smear reimbursement data
of all women included between April 1, 2012 and June 30, 2015. As the reimbursement

data were stored by the HIS only for two years but Pap smear screening is recommended
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every three years, two extractions of reimbursement data were performed (in 2014 and
2015) and merged for analysis. The reimbursement databases contained details on the
reimbursed smears (date, medical specialty) and on the patient (birth date).

The addresses of all included women were also sent to the research team, whether they
underwent a pap smear during the study period or not. Women were then geolocqlised
at the municipal level, and the following aggregated indicators at the municipal level
were collected from 2012 census data: number of women older than 50, average age of
women 25 to 65 years old, place of abode either rural (fewer than 2,000 inhabitants) or
urban (more than 2,000 inhabitants) and number of immigrants. Finally, the European
Deprivation Index (EDI) (Pornet et al, 2012) was used to assess the socio-economic level
of residents. The EDI is a validated aggregated index defined as the weighted sum of
10 variables quantifying the basic needs associated with both objective and subjective
poverty: overcrowding, no access to a system of central or electric heating, non-owner,
unemployment, foreign nationality, no access to a car, unskilled worker / farm worker,
household with more than six persons, low level of education, single-parent household.
The EDI is normalised to the national average and then divided into quintiles (national
or regional). In our study, the EDI was defined at the municipal level by its value and its
national quintile.

Statistical analysis

The rates of UCC screening participation were calculated at the municipal level by
dividing the number of women with at least one Pap smear during the study period by
the total number of women included. The municipal UCC screening participation rates

were then analysed using linear models, weighted by the number of women in the
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municipality (FREQ statement of the REG Procedure of SAS Software 9.4). All rates
included in the linear models were expressed as percentages. Since the rate of
immigrants was one of the components of the EDI score, only the latter was included in
the multivariate models. Interactions between department and EDI score were
integrated in the final models. Subgroup analyses were carried out with stratification on
the rural or urban environment.

Results were considered as statistically significant when p<0.05. The analyses were
performed using the R software version 3.4.4 (R Core Team, 2018) and SAS Software 9.4
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Regulatory declarations

This study received approval from the North-West committee for data privacy (CPP,
Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest, ethics committee) on September 7,
2013, and from the advisory committee on the processing of data in health research
(CCTIRS) on September 26, 2013. It was registered with the national commission on data
privacy (CNIL, Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés) on December 5,

2013.

Results

Figure 1 shows the flowchart of the study. Of the 506,016 women 25-65 years old
residing in Calvados and Isere, 414,309 (81.9%) were affiliated to the HIS and were
included in the study. Of those, 259,185 women were screened for UCC during the study

period (participation rate: 62.6%), and 252,485 were included in the analysis (97.4%).
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Table 1 shows the distribution of the women included for the analysis. Screening
participation rates were 54.7% in Calvados and 64.5% in Isére respectively. Rates
decreased as deprivation increased, and crude rates were greater in rural settings than
in urban ones. The same trend was observed in both areas and in all age groups except
for women 55-65 years old, in whom rates were similar in urban and rural settings.

Table 2 shows the characteristics of the 1,237 municipalities included. The mean
deprivation score of municipalities was higher in Isére, whereas there are more rural
municipalities in Calvados. Although the age descriptors of women in the municipalities
were significantly different in the two departments, the differences were minimal.
Finally, the mean rate of immigrants of the municipalities was two-fold higher in Isére
than in Calvados. Figure 2 shows the distributions of municipal screening participation
rates according to department, quintile of deprivation and rural/urban settings.
Participation rates were lower in Calvados than in Isere. A trend to a decrease in
participation rates with increasing deprivation was observed in both departments, and
in both rural and urban settings. Stratified on urban/rural status and according to
deprivation, participation rates at community level (considering weighted means)
tended to be higher in urban municipalities than in rural ones in both departments.

Table 3 shows the results of bivariate and multivariate analyses of municipal
participation rates. The directions of the effects of the variables on participation rates
were similar in univariate and multivariate analyses, except for urban municipalities
where participation rates tended to decrease in the univariate analysis but increase in
the multivariate analysis. This was in agreement with the observations in Table 1 and

Figure 1.
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In the multivariate analysis (R? = 0.559), after adjustment for deprivation score, rate of
women over 50 and urban or rural setting, the participation rate was eight points higher
in Isere than in Calvados. The participation rate decreased significantly with increasing
deprivation, rates of women over 50, and rate of urban dwelling.

Adding the interaction between the department and the deprivation score into the
models revealed a moderate greater effect of deprivation on participation rates in Isére
than in Calvados. The decrease in the mean participation rate with a one-point increase
in EDI score (deprivation — almost 20 points range) was 1.14% in Calvados and 1.16% in
Isére, after adjustment for rate of rural dwelling and rate of women over 50.
Stratification on urban or rural status of the municipalities (see Table 4) showed that the
increase in participation per department was higher in urban areas (estimate = 8.498;
standard error (s.e.) = 0.029) in Isére than in rural ones (estimate = 7.099; s.e. = 0.062).
It also showed that the decrease in participation with increasing deprivation was 1.14-
fold greater in rural areas (in Calvados, estimate =-1.241; s.e. =0.011) than in urban
ones (in Calvados, estimate =-1.085; s.e. = 0.004). The interaction heightened in rural
areas the greater effect of deprivation on the participation in Isere, where it resulted in
a 30% greater effect (estimate with interaction in rural Isere =-1.480 versus -1.133 in
urban Isére).

Sensitivity analysis using polynomial regressions did not reveal any significant effect on

the informativeness of the model (no noticeable change in R?).
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Discussion

The participation rate in UCC screening was higher in Isére, where there is an organised
screening program, than in Calvados, where it is only opportunistic. Geographical and
socioeconomic inequalities were observed with a complex effect of urban/rural status
and a decrease in participation as deprivation increased. Overall, social inequality was
greater in rural settings and in Isére. There was a significant interaction between
deprivation and department in rural areas, but it was only slight in urban ones. This
suggests that organised screening in which pap smear is paid fully by a third party could
increase uptake of screening but at the cost of increasing social inequality, especially in
rural areas. There is no consensus on this issue, some authors considering organised
screening programs as an opportunity to decrease inequality in participation (Paléncia
et al, 2010; Spadea et al, 2010). However, the implementation of organised screening
programs should not come at the cost of increasing inequality (Tabuchi et al, 2013;
Giorgi Rossi et al, 2014). In France, adding navigation by social workers to increase
participation in organised colorectal cancer screening increased social inequality
(Guillaume et al, 2017), and some authors have proposed the principle of proportionate
universalism (Marmot et al, 2010).

Inequality in uptake in UCC screening seems to be different in urban and rural settings.
Therefore, organised screening might have a different effect on these two settings, as
previously described for other cancers (Deborde et al, 2018). However, while breast
cancer screening was influenced by the degree of access to mammography centers, UCC
screening is more likely related to the difficulty in accessing practitioners in rural areas.

This difficulty in accessing practitioners in rural areas due to medical demography issues,
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combined with transport difficulties, particularly affect the most disadvantaged
populations, yet they are not offset by invitations to receive free pap-screening. Self-
collected HPV tests or personal counselling by screening navigators could be of interest
in this context (Spadea et al, 2010; Guillaume et al, 2017; Sano et al, 2017).

In urban areas, the effect of deprivation on screening uptake was only slightly increased
in Isere. This confirms the importance of adapting the screening strategy to the
demographic context (Spadea et al, 2010; Visanuyothin et al, 2015) of populations who
participate less in order to be effective in reducing inequality. On the other hand, it
points to a difference in the perception of UCC screening in areas where access to the
medical profession is less impaired by medical density rather than cost issues. In this
settings where geographical difficulties to access physicians would be expected to be
less important, lowering screening costs could have reduce the social gradient. In
addition, immigrants and other ethnic groups may have a different perception of
colorectal or breast cancer screening (von Wagner et al, 2011; Ouédraogo et al, 2014).
The main limitation of our study was its comparative descriptive design in two
departments. Thus, no conclusion could be made about the impact of the modalities of
screening or the patterns of participation. Although multivariate analyses were
conducted, socio-demographic, geographic and cultural differences between the two
departments could explain part of our results. However, rates of participation in
organised breast cancer screening are similar in both departments (Institut National du
Cancer, 2017).

Another limitation is that it was not possible to limit the ecological bias of the aggregate

deprivation index more precisely than at municipality level because of the limited data
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available from the HIS that we used. Thus, our ecological bias was comparable to that in
similar studies (Visanuyothin et al, 2015; Deborde et al, 2018).

In addition, 2.2% of women were excluded because they could not be geolocalised. Their
address known by the HIS may either not have been their usual place of abode (students,
itinerant workers...) or they may have moved during the study period, which may have
biased the assessment of the socio-economic level of the their municipality. However,
these biases were likely to be conservative and to have only slightly impacted our
conclusions (Martikainen and Valkonen, 1999).

There are several HIS in France, and the HIS concerned by this study covered respectively
83.1% and 81.2% of women eligible for uterine cervical cancer screening in Isére and
Calvados. Extrapolating our results to subjects affiliated to another HIS in France is
debatable (Haute Autorité de Santé, 2013). Nevertheless, the reimbursement data were
exhaustive, which limited both the selection bias and the reporting bias.

The participation rates observed in our study are slightly lower (about 1-2% lower per
age range in each department) than those estimated in both departments according
respectively to national or known departmental rates (Duport et al/, 2007; Duport, 2008;
Haute Autorité de Santé, 2010), and up to 4% in Calvados and 4-10% in Isére, based on
the most recent reported national and departmental levels, respectively (DREES, 2015;
Beltzer et al, 2017). However, this difference could be explained by missing data in our
analysis, since some HIS and individual reimbursement data did not include cervical
smear tests performed in hospitals. It may also be due to a difference in definitions,

since we used the participation rate in our study while other publications used the
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participation rate with no definitive exclusions from screening (Haute Autorité de Santé,
2013; DREES, 2015; Beltzer et al, 2017).

Like France, other countries in Europe still have not implemented cervical cancer
screening nationwide, despite evidence of its effectiveness (Arbyn et al, 2009).
However, rates in the department with organised screening were lower than those
observed in comparable countries (NHS, 2015). Several strategies could be used to
increase the uptake rate (Spadea et al, 2010). Reducing out-of-pocket costs as in Isere is
such a strategy, but it could lead to an increase in the socio-economic inequality of UCC
screening uptake (Tabuchi et al, 2013). Furthermore, the new self-administered
methods for oncogenic HPV screening are also showing promise (Racey et al, 2013;
Barré et al, 2017; Rees et al, 2018), are probably cost-effective (Haguenoer et al, 2014)
but may also lead to an increase of socio-economic inequality (Giorgi Rossi et al, 2014).
The organisation of screening is not an objective in itself. Rather, the barriers to cervical
cancer screening uptake should be considered globally by the approach of proportionate
universalism based on differing inequality (Spadea et a/, 2010; Chorley et al, 2017; Wood

etal, 2018).

UCC screening uptake was higher in Isére, the department that is currently
experimenting organised screening, in urban areas, and the negative effect of
deprivation on participation was greater in rural areas in both departments. The
increase in deprivation in municipalities was also associated with a greater effect on the
decrease in participation rates in Isére, but no formal causality could be established.

These results highlight the importance of the principle of proportionate universalism
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when implementing national organised screening in order to avoid an increase in

inequality.
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Figure legends

Figure 1: Flowchart of women studied from census data to reimbursement data

extracted for study

Figure 2: Boxplot of participation rates in uterine cervical cancer screening by
department and according to deprivation quintile of municipality and urban/rural

status.

NB: boxplots represent medians and quartiles; additional colored crosses represent

weighted means
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Table 1

Table 1: Women with at least one reimbursed cervical smear over study period (rates of participation at individual level according to age,

department, deprivation and urban/rural status in the general health insurance scheme population)

Calvados Isere

N (participation rates) N (participation rates)

Total participants [by age range]
25-34 years old
35-44 years old
45-54 years old
55-65 years old
25-65 years old in totality
Screening uptake according to national EDI quintiles
Living in municipalities of quintile 1
Living in municipalities of quintile 2
Living in municipalities of quintile 3
Living in municipalities of quintile 4
Living in municipalities of quintile 5
Screening uptake according to status of municipality*
Rural

Urban

20,861 (54.6)
22,085 (62.7)
20,957 (57.3)
18,416 (45.4)
82,319 (54.7)

12,710 (63.20)
12,979 (59.82)
8,261 (58.95)
9,389 (55.66)
38,980 (50.07)

31,289 (57.89)
51,030 (52.89)

44,440 (73.2)
48,266 (69.0)
43,828 (63.3)
33,632 (52.7)
170,166 (64.5)

39,489 (71.41)
21,445 (68.84)
21,184 (66.78)
16,411 (61.95)
71,637 (60.15)

34,162 (67.70)
136,004 (63.76)

*|least deprived is quintile 1 and most deprived is quintile 5



Table 2

Table 2: Description by department of variables initially tested in multivariate analyses

Test of significant difference

Calvados Isére
between departments
(N=706) (N=531)

Mean Standard deviation Mean  Standard deviation p
Deprivation score (EDI) of municipality -0.194 3.462 -1.606 3.327 <.0001
Rates of women over 50 in municipality 38.959 8.408 37.904 7.469 0.020
Immigrant rates in municipality 2.153 2.148 4.733 3.509 <.0001
Average age of women aged 25 to 65 in municipality 45.942 1.999 45.695 1.676 0.019

N (%) N (%) p

Rural status of municipality 579 (82.01) 331 (62.34) <.0001




Table 3

Table 3: Bivariate and multivariate analyses (without and with interaction between department and European Deprivation Index, EDI) of

uterine cervical cancer screening participation rates according to different variables considered and without stratification

Dispersion of variables

Bivariate analysis

Multivariate analysis without any

Multivariate analysis with interaction

interaction between EDI and department

Median Range Estimate Standard error p Estimate Standard error p R? Estimate Standard error p R?
Intercept 59.740 0.063 <.0001 0.559 59.774 0.063 <.0001 0.559
Department (Isére versus Calvados) 9.832 0.026 <.0001 8.042 0.022 <.0001 8.091 0.024 <.0001
Deprivation score (EDI score -1.249  [-9.130; 10.851]  -1.166 0.002 <.0001 -1.154 0.002 <.0001 -1.140 0.004 <.0001
increases with deprivation)
Rates of women over 50 in 37.543 [13.979;78.947] -0.243 0.002 <.0001 -0.076 0.002 <.0001 -0.078 0.002 <.0001
municipality
Urban/rural status -2.266 0.033 <.0001 1.885 0.022 <.0001 1.877 0.026 <.0001
Immigrant rates of municipality* 2.500 [0; 25] -0.062 0.003 <.0001
Interaction between department -0.023 0.004 <.0001

(Isere versus Calvados) and

deprivation score (EDI)

* The EDI score was kept in the multivariate model without the rate of immigrants, because the latter is taken into account when computing the EDI.



Table 4

Table 4: Multivariate analysis (with interaction between department and the European Deprivation Index, EDI) of uterine cervical cancer

screening participation rates according to different variables after stratification on the urban or rural status of communes

Stratified analysis in rural areas Stratified analysis in urban areas

Estimate Standard error p R? Estimate Standard error p R?
Intercept 61.232 0.152 <.0001 0.381 60.235 0.072 <.0001 0.639
Department (Isere versus Calvados) 7.099 0.062 <.0001 8.498 0.029 <.0001
Deprivation score (EDI) -1.241 0.011 <.0001 -1.085 0.004 <.0001
Rates of women over 50 in municipality -0.111 0.004 <.0001 -0.052 0.002 <.0001

Interaction between department and deprivation score (EDI) -0.239 0.018 <.0001 -0.048 0.005 <.0001




3 Dépistage par frottis cervico-utérin et modalités
de dépistage organisé, étude REMEDE
(REprésentations, pratiques et rdle des
MEdecins généralistes dans la réeduction des
inégalités sociales d’acces et de recours au

DEpistage des cancers)

3.1 Introduction

Comme nous l'avons déja écrit a plusieurs reprises, les recommandations
internationales concernant le dépistage organisé du cancer du col de l'utérus sont
appliquées dans plusieurs pays d’Europe en raison de ses bénéfices en termes de
morbimortalité (Linos and Riza, 2000; International Agency for Research on Cancer,
2005; Landy et al., 2016). En France, a l'issue de la mise en place d’'un dépistage
individuel opportuniste, plusieurs départements pilotes ont expérimenté la mise en
place d’'un dépistage organisé en vue de sa généralisation au niveau national (Duport
et al., 2007; Haute Autorité de Santé, 2010; ‘Plan Cancer 2014-2019’°, 2014; Arrété du
4 mai 2018 relatif a 'organisation du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus,
2018; INCa, 2015, 2016b; Duport and Beltzer, 2016; Beltzer, Hamers and Duport,
2017).

Les inégalités sociales dans le domaine du cancer sont un axe d’exploration important.
Comme présenté préecédemment, les inégalités de participation au dépistage sont de
plusieurs ordres, a la fois géographiques et socio-économiques (cf. paragraphe 1.5
relatif aux inégalités de santé et a la prévention du cancer du col de l'utérus).

Dés le plan cancer 2009-2013, un des objectifs de travail était dans le cadre de la
mesure 16.6 « [d']lexpérimenter des stratégies d’actions intégrées de dépistage du
cancer du col de 'utérus en permettant 'acces au dépistage des femmes peu ou non
dépistées » en appliquant une organisation définie par un cahier des charges sur des
sites pilotes. Cela devait se faire en parallele de la mise en place d’actions visant a
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réduire les inégalités d’accés et de recours au dépistage (socio-économiques,
culturelles et territoriales ; mesure 14.2).

C’est donc pour explorer d’'une part la place du médecin généraliste dans I'organisation
du dépistage et d’autre part les représentations et les interventions visant a réduire les
inégalités d’acces et de recours au dépistage que le projet REMEDE avait été financé
par I'INCa a partir de 2011.

Le plan cancer 2014-2019 ayant insisté sur la nécessité d’étendre le dépistage
organisé du cancer du col de l'utérus et de lutter contre les inégalités d’accés et de
recours au dépistage du cancer du col utérin, le projet REMEDE a été affiné au cours
de sa mise en place pour rester en adéquation avec les lignes directrices des plans

cancer.

Cette étude est présentée de la fagon suivante :
1/ Méthodologie détaillée de I'étude ;

2/ Synthése des résultats principaux soumis a publication, et présentation de
résultats complémentaires non intégrés dans la publication soumise, notamment pour

la mesure de la perception des inégalités de santé par les praticiens ;
3/ Discussion succincte principalement méthodologique

4/ Article soumis a publication permettant de présenter les résultats et la
discussion détaillés.

La discussion finale de la thése discutera les résultats obtenus dans les deux études
réalisées et les perspectives.
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3.2 Méthodologie

3.2.1 Premiére phase de I’étude : phase qualitative

Le projet REMEDE comportait deux phases de recherche. Une premiére phase de
recherche qualitative visait a décrire les pratiques en matiere de dépistage et les
représentations concernant les inégalités dans le domaine du dépistage des cancers.
Entre 2012 et 2013, 59 médecins (médecins généralistes, gynécologues, gastro-
entérologues, radiologues), et 20 acteurs institutionnels du dépistage de trois
départements du Nord-Ouest de la France (Seine-Maritime, Manche et Nord) ont été
interrogés concernant les cancers du colon, du sein et du col de 'utérus dans le cadre
d’entretiens semi-dirigés. Ces entretiens avaient été menés et analysés par un
sociologue et une psychologue préalablement a la seconde phase présentée dans
cette these.

Parmi les résultats principaux issus de I'analyse des entretiens, on notait que certains
meédecins généralistes hommes ne se sentaient pas forcément a I'aise pour proposer
le dépistage par FCU a leurs patientes, et notamment certains médecins plus agés. Si
certains médecins exprimaient étre dans leur réle (mission de santé publique, acte
facile a réaliser, proximité avec les patientes, temps d’échange privilégie, difficulté
d’accés aux gynécologues) dans le cadre du dépistage du CCU par FCU, d’autres ne
souhaitaient pas s'impliquer personnellement dans ce dépistage pour diverses raisons
comme l'insuffisance de pratique de l'acte, la cotation insuffisante de l'acte, la
réticence des femmes ou un sentiment de ne pas étre un acteur pertinent de ce

dépistage.

De fagon analogue a d’autres dépistages et notamment de cancer, une partie des
meédecins interrogés ne se représentaient pas les différences de participation au
dépistage comme pouvant résulter d’'inégalités sociales de santé. Cette association
était par contre évoquée par tous les acteurs institutionnels interrogés. Par ailleurs, le
réle privilégié des médecins généralistes en matiére de prévention était unanimement
reconnu mais cela semblait en inadéquation avec un manque de moyens constant et
un défaut de valorisation des actions de prévention. Si les médecins avaient
conscience des inégalités sociales et de leur réle dans le dépistage, ces manques de

moyens semblaient les restreindre a un exercice médical majoritairement curatif.
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Parmi les actions envisagées afin de réduire les inégalités de dépistage, on retrouvait :

- la mise en place d’'une consultation annuelle dédiée au dépistage, ou plus
largement a la prévention, et particulierement pour les populations de milieux

défavorisés ;

- lamobilisation de différents acteurs et de nouveaux acteurs (médecine scolaire,

meédecine du travail, centre de planification et d’éducation familiale...) ;

- l'identification des personnes non dépistées avec I'aide notamment des caisses

d’assurance maladie.

Afin de recenser de la fagon la plus exhaustive possible I'ensemble des mesures,
notamment innovantes, pouvant étre proposées aux medecins lors de la seconde
phase quantitative de I'’étude REMEDE, nous avons réalisé une recherche approfondie
dans la littérature (Tseng et al., 2001; Everett et al., 2011; Tabuchi et al., 2013; Emery
et al., 2014; Geelen et al., 2014; Munro et al., 2014).

3.2.2 Seconde phase de I'étude: phase quantitative par

méthodologie des choix discrets

La seconde phase quantitative du projet REMEDE devait évaluer I'acceptabilité des
meédecins pour les stratégies de dépistage recensées au cours des analyses
précédentes et dans la littérature. Un choix méthodologique a été fait de ne pas
aborder la notion d’organisation du dépistage dans le questionnaire ne comportant que
des questions fermées. En effet, au moment de I'étude, la mise en place prochaine du
dépistage organisé du cancer du col utérin était déja programmeée dans le plan cancer
et donc pouvait étre considérée comme actée. Pour ne pas entrainer de confusion
auprés des médecins avec cette notion de dépistage organisé, cette notion n’était
abordée ni dans la présentation de I'étude ni dans celle du questionnaire.

Afin d’évaluer les préférences des meédecins pour les différentes modalités recensées,
la méthodologie retenue était la méthode des choix discrets. Basée sur la random
utility theory (McFadden, 1974; Manski, 1977), la méthode des choix discrets est une
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meéthode de révélation des préférences permettant notamment aux acteurs de santé
(patients, professionnels de santé...) de se prononcer entre plusieurs actions de santé
alternatives. Par rapport aux autres méthodes de révélation des préférences, la
méthode des choix discrets permet d’estimer mathématiquement ['utilité d'une
procédure que ce soit par differentes composantes ou dans sa globalité. Cette
meéthode permet également d’estimer éventuellement les dispositions a payer mais cet
aspect n'a pas été utilisé ici. Cette méthode présente tout de méme des limites en
termes de représentativité de la population acceptant de répondre d’'une part et de
reproductibilité des résultats issus d’'un modéle d’autre part.

3.2.21 Modalités, attributs et scénarios

Les mesures ou « modalités » précédemment recensées (susceptibles d’améliorer la
participation au dépistage du CCU ou le dépistage du CCU en lui-méme) et que nous
souhaitions étudier ont été regroupées au sein de cinq « attributs » indépendants au
sein desquels les modalités variaient selon différents scénarios. Les cinq attributs

retenus étaient :

- la population des femmes ciblées par le scénario,

- les acteurs de I'acte de frottis en lui-méme,

- les techniques de dépistage du cancer du col de 'utérus,

- les modalités d'incitation des femmes a réaliser le dépistage,

- les modalités d’incitation des médecins généralistes concernant le dépistage du

cancer du col utérin ;
comme repris dans le Tableau 11 page 109.

Pour chaque attribut, la premiére modalité du tableau reprenait la situation actuelle au
moment de l'étude. Les autres lignes du Tableau 11 présentent les modalités
alternatives qui pouvaient étre proposées dans chaque scénario. Concernant I'attribut
relatif aux femmes ciblées par le scénario, il s’agissait de proposer différentes
possibilités de ciblage préférentiel dans le cadre de nouvelles modalités de dépistage
dans une optique d’universalisme proportionné. Le second attribut visait a envisager
de permettre a des acteurs complémentaires de réaliser le dépistage afin de maximiser
les possibilités de réalisation effective du dépistage. Le troisiéme attribut permettait de
proposer d’introduire les nouveaux tests de dépistage dans le cadre des nouvelles
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recommandations de dépistage. Le quatrieme attribut proposait diverses méthodes
pour inciter directement les femmes a réaliser le dépistage. Enfin, le cinquiéme attribut
introduisait diverses modalités d’incitation des médecins a s’'impliquer plus dans le
dépistage. On proposait ici notamment des plages de consultations dédiées a la
prévention et remunérées forfaitairement, ou des consultations dédiées au dépistage

mais dans le cadre d’un paiement « a I'acte » par exemple.

Afin d’aider les médecins a lire et comprendre les scénarios proposés, une mise en

situation était exposée avant le questionnaire et est reprise ici :

« En imaginant la mise en place de mesures pour diminuer les
différences de participation au dépistage du cancer du col de I'utérus par
frottis cervico-utérin et sans remettre en cause les recommandations sur

le rythme de dépistage par frottis : pour chacune des paires de scénarios

des pages suivantes, indiquez le scénario que vous préférez pour réduire

les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus.

Il est important que vous répondiez pour chaque paire de scénarios

proposee.

Dans les scénarios proposés, la population de femmes ciblées par
chaque scénario implique un ciblage de I'ensemble du scénario (tous les
autres items donc). Le terme de frottis désigne le frottis du col utérin
exclusivement ; l'expression « autoprélevement de recherche de
papillomavirus oncogene » désigne un prélévement vaginal a la
recherche de papillomavirus oncogéne realisable par la femme elle-
méme ; le terme de dépistage peut désigner 'une ou l'autre de ces deux
mesures de dépistage.
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Par exemple pour le scénario fictif suivant, la lecture du scénario est la

suivante :

SCENARIO X

Population de femmes
o L Femmes de plus de 50 ans
ciblées par le scénario

Acteurs du dépistage o L
o Acteurs actuels' + infirmiers diplomés d’état
(de l'acte en lui-méme)

Technique(s) de dépistage . , ,
Autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne
du cancer du col

Incitation des femmes o o o .
L . Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine du travail
a réaliser le dépistage

Incitation aupres des . . ) . .
L L Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin
médecins généralistes

Sans changer les autres aspects du dépistage actuel, le scénario
concerne les femmes de plus de 50 ans. Dans le cadre du scénario, elles
pourraient faire réaliser leur frottis par les acteurs actuels et les infirmiers
diplédmés d’état qui leur proposeraient un autoprélévement de recherche
de papillomavirus oncogéne. Afin d’inciter les femmes de plus de 50 ans
a réaliser le dépistage, la médecine du travail leur remettrait une
ordonnance de dépistage (dans le scénario une ordonnance pour un
autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne). Afin
d’inciter les médecins généralistes a réaliser le dépistage auprés des
femmes de plus de 50 ans, le tarif de I'acte de frottis cervico-utérin serait
augmenté quand reéalisé par les médecins généralistes chez ces

femmes. »

3.2.2.2 Sélection des scénarios et réalisation du questionnaire

Du fait de I'importance du nombre de scénarios possible a mettre en concurrence deux
a deux pour réaliser I'analyse des préférences, nous avons décidé de recourir a un
plan d’expérience orthogonal (procédure OPTEX du logiciel SAS) afin de réduire le

nombre de scénarios a proposer au choix et de déterminer les paires de scénarios a
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soumettre dans le questionnaire. La procédure a permis de réduire le panel constitué

a 11 paires de choix de scénarios.

Toutes les paires de scénarios ont été proposées a I'ensemble des médecins sondés.
Il était demandé aux médecins de faire un choix entre chaque paire de scénarios

proposés. Le questionnaire était ainsi constitué de trois parties :

- la premiére partie visait a révéler les préférences des meédecins concernant
'acceptabilité de différents scénarios visant a réduire les différences de
participation au dépistage du cancer du col de l'utérus

- la seconde partie cherchait a décrire la perception des inégalités de
participation au dépistage du CCU, et a mesurer 'adhésion des praticiens quant
a des plages de consultations de préventions indemnisées forfaitairement,

- enfin une troisieme partie était spécifique de chaque spécialité interrogée
(médecin généraliste ou gynécologue) et visait a recueillir leurs caractéristiques

sociodémographiques et professionnelles.

Le questionnaire complet est présenté en Annexe 4.
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Tableau 11 reprenant 'ensemble des attributs et modalités

Population de femmes

ciblées par le scénario

Acteurs du frottis

(de ’acte en lui-méme)

Technique(s) de dépistage du

Incitation des femmes a

cancer du col

réaliser le dépistage

Incitation auprés des
médecins généralistes

Toutes les femmes

Acteurs actuels’

Frottis cervico-utérin

Incitations actuelles au dépistage

Pas de changement des
rémunérations ou des aides
logistiques

Femmes non dépistées

Acteurs actuels' + infirmiéres

diplomées d’état

Frottis cervico-utérin ou
autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogéne au
choix

Invitation par courrier centralisé
sans associer le médecin traitant

Augmentation du tarif de l'acte
de frottis cervico-utérin

Femmes des zones présentant
un faible taux de dépistage

Acteurs actuels' + radiologues
lors des mammographies

Autoprélévement de recherche
de papillomavirus oncogéne

Invitation par courrier centralisé
associant le médecin traitant

Augmentation de la
rémunération sur objectifs de
santé publique du dépistage du
cancer du col de l'utérus

Femmes bénéficiant de la
Couverture Maladie Universelle —
Complémentaire

Acteurs actuels' + infirmiéres
dipldbmées d'état + radiologues
lors des mammographies

Envoi par courrier dune
ordonnance pour un dépistage

Communication de la liste des
femmes non dépistées a leur
médecin

Femmes de plus de 50 ans

Remise d'une ordonnance de
dépistage par la médecine du
travail

Rémunération forfaitaire de
plages de consultations dédiées
au dépistage

Femmes des zones défavorisées

Remise d'une ordonnance de
dépistage par la médecine
universitaire?

Rémunération de consultations
dédiées au dépistage du cancer
du col de l'utérus

' les acteurs actuels sont les gynécologues, les gynécologues-obstétriciens, les laboratoires de cytopathologie ou de biologie médicale, les maieuticiens et les

médecins généralistes

Page 109 sur 172




3.2.2.3 Sondage des médecins

Deux modes de sondage ont ensuite été mis en place pour sonder a la fois les
préférences des gynécologues et celles des médecins généralistes.

Un sondage par questionnaire papier a été envoyé par courrier postal a 250 médecins
généralistes et 250 gynécologues tirés au sort en France au niveau national. Le tirage
au sort a été effectué a l'aide du Répertoire Partagé des Professionnels de Santé
(RPPS) dont la consultation a été réalisée sur le site du Conseil National de I'Ordre
des Médecins (CNOM). Le tirage au sort s’est fait en deux étapes. Une premiére étape
a consisteé, par spécialité, a tirer au sort les départements (dans lesquels seraient tirés
au sort les médecins) par un tirage au sort avec remise. Ce tirage au sort excluait
'ensemble des départements participant a 'expérimentation sur le dépistage organisé
du CCU et 'ensemble des collectivités d’outre-mer présentant des spécificités a part
sur le sujet. La seconde étape a consisté a tirer au sort les médecins sondés dans le
RPPS a l'aide de I'accés disponible sur le site du CNOM. La consultation du répertoire
propose les médecins de fagon aléatoire. Le choix des médecins sondés a donc
consisté en la sélection des premiéres propositions de médecins par spécialité et par
département, dans la limite du nombre de médecins de la spécialité considérée devant
étre sondés dans ce département suite a la premiere étape et en excluant les
meédecins exercant une « discipline complémentaire d’exercice » et d’« autres titres et

orientations autorisés ».

Un sondage en ligne a également été réalisé dans les régions Midi-Pyrénées (région
ne participant pas aux expérimentations sur le dépistage organisé du CCU) et Alsace
(région participant a ces expérimentations). Le questionnaire était identique, mais pour
le sondage informatique en ligne, les choix de scénarios étaient présentés au rythme
d’'un choix par page et la validation de chaque choix était préalablement requise pour
le passage au choix suivant. Les questions complémentaires étaient présentées sur
une seule page. Il en était de méme pour les questions démographiques et de
pratiques dont le choix de page, dépendant de la spécialité, était déterminé par une
page intermédiaire demandant au médecin répondant sa spécialité d’exercice. La
diffusion des invitations avec le lien permettant d’accéder au sondage était prévue par
courriel par le biais de I'union régionale des professionnels de santé médecins libéraux

(URPS Médecins) de chacune des régions.
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Dans le cadre du sondage par questionnaire papier, un numéro d’anonymat aléatoire
avait été attribué a chaque praticien tiré au sort pour I'étude. Ce numéro d’anonymat
avait été noté sur I'enveloppe de retour pré-timbrée. Ce systéeme permettait de
supprimer le praticien de la base d’envoi et de relance a la réception de son retour
sans lever 'anonymat de ses réponses (les enveloppes n’étaient ouvertes qu’aprés

une peériode prolongée de réception).

Dans le cadre du sondage en ligne, seule 'TURPS Médecins d’Alsace a envoyé une

relance un mois aprés le premier envoi a I'ensemble de la liste de diffusion.

3.2.2.4 Analyses du questionnaire

Afin d’analyser les préférences, la méthode des choix discret fait I'hypothése que
chaque individu est rationnel et préfére 'alternative ou le scénario assurant le niveau
de satisfaction le plus élevé. Ainsi, un individu i préférera le scénario A au scénario B

si l'utilité dérivée du choix de A est supérieure a l'utilité dérivée du choix de B :
A>B & Ua>Ups

La méthode est donc basée sur la comparaison de deux fonctions d’utilité indirectes.
La forme de la fonction d’utilité indirecte est fondée sur la random ultility theory (RUT)
(McFadden, 1974; Manski, 1977). La RUT postule que l'utilité peut étre décomposée

en 2 éléments :

- un élément déterministe et observable,

- un élément aléatoire inobservable.
La fonction d’utilité indirecte de I'individu i dérivée du choix du scénario A est donnée
par :

Uia = Via + €ia

Sachant que la fonction d’utilité contient une composante stochastique, son estimation
nécessite de recourir aux modéles de choix probabilistes discrets (techniques /logit ou
probit). Il est recommandé d’estimer les équations par un modéle probit a effets

aléatoires afin de prendre en compte le fait que les répondants doivent répondre a
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plusieurs paires de choix avec alors la possibilité de corrélations entre les observations

issues d’'un méme répondant.

Dans le cadre de I'étude REMEDE et compte tenu du plan de sondage consistant a
proposer le méme questionnaire (avec les adaptations des modalités des réponses
dans la derniére partie sur les données démographiques et de pratiques) aux
meédecins généralistes et au gynécologues, le plan d’analyse consistait en la
construction de deux modéles distincts pour les réponses des médecins généralistes

et celles des gynécologues.

3.3 Résultats

Les taux de réponses étaient de 15,6 % pour le questionnaire papier (78 réponses), et

2,8 % pour le questionnaire en ligne (74 réponses).

Le sondage informatique diffusé par le biais de TURPS-ML de Midi-Pyrénées avait été
adressé a 2’722 médecins (dont 96,0 % de MG selon les éléments transmis par les
responsables de la gestion de leur base de données de diffusion de courriels) lors d’'un
envoi unique sans relance. Parmi les 892 courriels envoyés ouverts (32,8 %), le
logiciel de suivi de la diffusion avait enregistré 140 clics (15,7 %) sur le lien vers le
questionnaire en ligne. Ces 140 clics concernaient 133 MG, un(e) gynécologue-
obstétricien(ne), un(e) gynécologue médical(e) et obstétricien(ne), quatre
gynécologues medicaux, et un(e) anatomo-cytopathologiste (sur les 18 anatomo-
cytopathologistes de la base denvoi). La réponse de [lunique anatomo-
cytopathologiste n’a ensuite pas été conservée pour la présentation des résultats du
fait de I'absence d’'impact relevé lors des analyses de sensibilité.

Le sondage informatique avait également été diffusé informatiquement au niveau de
la région Alsace auprés de 1'208 médecins répertoriés avec une adresse de courriel
valide et active (boite ne renvoyant pas de message de congés ou de saturation de
I'espace de stockage). Si respectivement 31,2 % et 31,6 % des courriels envoyés ont
été ouverts au premier envoi et a la relance, seuls 19 et 17 clics sur les liens vers le

questionnaire en ligne ont été comptabilisés. Compte tenu du trés faible nombre de
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réponses dans cette région (10 questionnaires) aprés relance (aux 1’198 adresses de
courriel alors valides et actives) et de la participation a une expérimentation de
dépistage organisé du cancer du col de l'utérus susceptible de biaiser I'opinion des
meédecins répondant, les réponses provenant d’Alsace n’ont pas été conservées dans
les analyses finales. Des analyses de sensibilités intermédiaires ne retrouvaient pas
de modification des résultats lors de la réintégration de ces questionnaires.

Les questionnaires analysés dans les modéles par la méthode des choix discrets
étaient les questionnaires pour lesquels les praticiens avaient répondu aux 11 paires
de choix (soit les 11 alternatives de scénarios) c'est a dire 35 gynécologues et
88 médecins généralistes.

Parmi les 123 médecins inclus dans les modeéles, a la fois les gynécologues et les
meédecins généralistes étaient en faveur des scénarios qui viendraient cibler
I'ensemble des femmes non dépistées (p < 0,05), y compris les invitations centralisées
impliquant le médecin traitant en l'associant dans le libellé du courrier ou la
transmission aux médecins des listes de femmes non dépistées dans leurs patientéles.
Cependant, les gynécologues et les médecins généralistes analysés ont au contraire
rejeté le ciblage spécifique des femmes de plus de 50 ans (p < 10%) ou vivant dans
des zones défavorisées (p < 0,05). A la différence des gynécologues, seuls les MG
étaient favorables a I'extension de la réalisation des FCU aux infirmiéres (voire aux
infirmiéres et aux radiologues lors des mammographies). Seuls les MG étaient
également en faveur d’'une rémunération forfaitaire de plages de consultations dédiées
au dépistage ou au ciblage spécifique des femmes non dépistées. lIs ont par ailleurs
rejeté les invitations postées n'impliquant pas les médecins traitants et la remise d'une
ordonnance de dépistage par la médecine universitaire. Enfin, les MG et les
gynécologues ont de fagon similaire rejeté les tests de dépistage des HPV oncogénes
recueillis par autoprélévements. Les MG rejetaient méme la possibilité de laisser le
choix aux femmes concernant la méthode de dépistage (entre le FCU et
'autoprélevement a la recherche d’HPV oncogéne ; cette modalité n’était pas
significative dans le modele concernant les gynécologues). L’ensemble de ces
résultats est synthétisé dans le Tableau 12 page 115 (les coefficients négatifs révelent
une réticence vis-a-vis de I'élément proposé, tandis que les coefficients positifs

révélent 'adhésion).
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Lorsqu'on prenait en considération les interactions avec les -caractéristiques
socioprofessionnelles des praticiens dans les modeles concernant les MG, les
hommes étaient plus favorables au ciblage des femmes non dépistées que les
femmes. Par ailleurs, le sous-groupe de MG estimant qu'il n'y avait pas de différence
de participation au dépistage du CCU en fonction de I'dge des femmes rejetait
significativement plus les autoprélevements de dépistage des HPV oncogénes par
rapport aux médecins ayant reconnu une différence de participation en fonction de

'age des femmes. Les autres interactions testées n'étaient pas significatives.

Page 114 sur 172



Tableau 12 : Résultats des effets principaux des modéles de type Probit a effet aléatoire concernant les médecins généraliste et les

gynécologues séparément (seuls les coefficients significatifs sont renseignés)

Médecins généralistes Gynécologues
(n=1936)*** (n=770)***
%dalités Coefficients ES.*™ p Coefficients ES.*™ p
Intercept -0,10 NS* 0,03 NS*

Population de femmes ciblées par le scénario <0,01 <0,01

- Femmes non dépistées 0,52 0,13 < 0,01 NS*

- Femmes de plus de 50 ans -0,47 0,13 <0,01 -0,51 0,21 0,01

- Femmes des zones défavorisées -0,33 0,12 <0,01 -0,61 0,10 < 0,01

- Femmes des zones présentant un faible taux de dépistage 0,33 0,14 0,02 0,70 0,23 < 0,01

- Femmes bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle — Complémentaire NS* NS*
Acteurs du frottis (de 'acte en lui-méme) <0,01 <0,01

- Acteurs actuels et infirmiéres dipldbmées d’état 0,44 0,10 < 0,01 NS*

- Acteurs actuels et infirmiéres dipldomées d’état et radiologues lors des mammographies 0,30 0,09 <0,01 -0,38 0,14 < 0,01

- Acteurs actuels et radiologues lors des mammographies NS* NS*
Technique(s) de dépistage du cancer du col <001 <001

- Autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne T Sha

- Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne au 0,61 0,09 <001 -045 0,14 0,01
choix -0,16 0,08 < 0,05 NS*
Incitation des femmes a réaliser le dépistage <0,01 NS*

- Invitation par courrier centralisé associant le médecin traitant 0,44 0,11 < 0,01

- Invitation par courrier centralisé sans associer le médecin traitant -0,42 0,12 < 0,01

- Remise d’une ordonnance de dépistage par la médecine universitaire -0,32 0,13 0,02

- Envoi par courrier d’'une ordonnance pour un dépistage NS*

- Remise d’une ordonnance de dépistage par la médecine du travail
Incitation auprés des médecins généralistes <0.01 0.01

- Communication de la liste des femmes non dépistées a leur médecin 071 012 m 037 018 m

- Rémunération forfaitaire de plages de consultations dédiées au dépistage 0’42 0’12 < 0’01 ’ ’ N’S*

- Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin ’ ’ NS;‘ NS*

- Augmentation de la rémunération sur objectifs de santé publique du dépistage du cancer NS* NS*
du col de l'utérus NS* NS*

- Rémunération de consultations dédiées au dépistage du cancer du col de l'utérus

* NS : Non Significatif ** E.S. : Erreur Standard

*kk

données manquantes) qui peut étre retrouvé par le calcul n / 22

n est le nombre d’observations dans chaque modeéle et pas le nombre de praticiens dont les réponses ont été analysées (c’est a dire sans les questionnaires présentant des
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A Tlissue des 11 choix binaires de préférence de scénario de dépistage, le
questionnaire diffusé aux médecins leur demandait de s’exprimer sur la possibilitée qu’il

y ait selon eux des différences de participation des femmes selon :

- l'age de la femme ;

- la situation géographique / du lieu de vie de la femme ;

- la situation socio-économique du foyer de la femme ;

- la perception individuelle de la femme de I'utilité de ce dépistage ;
- la perception individuelle du médecin de I'utilité de ce dépistage.

Nous leur demandions ensuite si, selon eux, il faudrait pour chacun des critéres
énonces envisager des interventions pour réduire ces différences de participation. Une
synthése des résultats est présentée dans le Tableau 13. Les différences de
participations étaient évoquées par plus de 88,6 % des médecins et ce jusqu’a un
maximum de 93,9 %, hormis pour les items impliquant le médecin (démographie
meédicale ou utilité pergue du dépistage par le médecin) n’obtenant une adhésion que
de respectivement 79,5 % et 69,7 % des médecins ayant répondu. Par contre, pour
les médecins ayant relevé ces différences de participation des femmes, une
intervention sur celles-ci leur semblait systématiquement justifiée a envisager a plus

de 91,0 % pour chacun des items.

Le questionnaire proposait par la suite aux médecins de réfléchir a la possibilité de
bloquer des plages de consultations de prévention indemnisées forfaitairement. Nous
mesurions que 77,14 % des 35 gynécologues ayant répondu et 72,16 % des 97 MG
ayant répondu au questionnaire pensaient avoir le temps pour ce type de consultation.
Toutefois seuls 74,29 % des gynécologues déclaraient qu’ils le feraient mais 76,29 %
des MG déclaraient qu’ils seraient préts a le faire (quatre MG ayant déclaré qu'ils ne
pensaient pas avoir le temps pour le faire mais qu’ils seraient préts a le faire).

Suite a la proposition de quatre forfaits horaires pour ces créneaux de consultations
de prévention indemnisées forfaitairement (de 50 a 200 € / heure), on observait une
moyenne de 133,3€/heure avec une médiane de 150 €/heure, intervalle
interquartile [100 ; 150]. La moyenne était significativement différente entre celle de
127,3 € / heure pour les médecins généralistes et celle de 146,3 € / heure pour les
gynécologues (p = 0,02 au test t de Student).
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Tableau 13 : Estimation par les médecins des différences de participation des femmes au dépistage du cancer du col de l'utérus

selon différents criteres, et de la nécessité d’intervention sur ces critéres le cas échéant

Parmi les 132 questionnaires analyseés,
médecins estimant qu’il y a une différence de

participation des femmes selon :

Parmi ces médecins, médecins estimant
qu’il faudrait envisager des interventions

pour réduire ces différences de participation

selon :
N (%) N (%)
'age de la femme 124 (93,9) 113 (91,1)
la situation géographique / du lieu de vie de la femme 105 (79,5) 97 (92,4)
la situation socio-économique du foyer de la femme 117 (88,6) 113 (96,6)
la perception individuelle de la femme de I'utilité de ce dépistage 123 (93,2) 118 (95,9)
la perception individuelle du médecin de I'utilité de ce dépistage 92 (69,7) 86 (93,5)

NB : pour chaque item et dans chacune des colonnes, les médecins n'ayant pas répondu ont été considérés comme ayant répondu

négativement
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3.4 Discussion méthodologique

A nouveau, cette partie ne présente que les grandes lignes de la discussion
meéthodologique concernant I'étude REMEDE. La discussion générale de la thése
permettra de mettre en perspective les résultats des deux études soumises a
publications.

La principale limite de I'étude REMEDE est celle du trés faible taux de participation qui
rend trés difficile 'extrapolation des résultats. Les médecins sont trés souvent sollicités
pour des questionnaires, et la participation aux études en est affectée (McAvoy and
Kaner, 1996).

Si le taux de réponse au questionnaire papier était comparable a certaines données
relevées dans la littérature (Kellerman and Herold, 2001), la participation au
questionnaire en ligne était particuliérement basse. Ces taux de participation bas dans
le cadre d’études adressées a des praticiens ne semblaient toutefois pas péjoratifs
selon certains auteurs sous réserve de ne pas présenter de biais de sélection (Asch,
Jedrziewski and Christakis, 1997; Kellerman and Herold, 2001).

Parmi les explications possibles dans le contexte de I'étude REMEDE, on peut

évoquer :

- Le sujet de I'étude, qui n’a peut-étre pas mobilisé les médecins. En particulier,
la mise en place annoncée d'un dépistage organisé du cancer du col au
moment ou I'étude a démarré a pu donner le sentiment aux médecins que les
décisions étaient déja prises, et que leur avis ne serait pas pris en compte.

- La complexité de I'étude de révélation des préférences par la méthode des
choix discrets, et en particulier la nécessité de faire 11 paires de choix qui a pu
rebuter certains médecins. L'impossibilité de revenir sur les pages précédentes
dans le cadre du questionnaire en ligne a pu étre par ailleurs un facteur
aggravant du moindre taux de réponse aux 11 paires de choix par ce biais en
décourageant les praticiens qui auraient souhaité revenir sur leurs préférences

antérieures lors du remplissage.

Néanmoins selon certains auteurs, dans la cadre de la méthode des choix discrets, le
nombre de réponses obtenues semblait suffisant pour permettre de valider les
résultats relevés (Scott and Vick, 1999).
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3.5 Article révisé pour seconde soumission a la revue
BMC Health Services Research
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Abstract:

Background: Pap smear screening is effective for reducing mortality due to uterine cervical
cancer (UCC). However, there are inequalities in participation to UCC screening, especially
according to age or social status. Considering the actual French context implementing an
organized UCC screening, we aimed to assess general practitioners’ (GPs) and gynaecologists’

preferences for actions designed to reduce screening inequalities.

Methods: French physicians’ adherence to UCC screening modalities was assessed using a
discrete choice experiment. A national questionnaire was sent between September and
October 2014 to 500 randomly selected physicians, and numerically to all targeted physicians
working in the French region Midi-Pyrénées. Practitioners were offered 11 binary choices of
organized screening scenarii in order to reduce inequalities in UCC screening participation.
Each scenario was based on five attributes corresponding to five ways to enhance

participation in UCC screening while reducing screening inequalities.

Results: Among the 123 respondents, both practitioners voted in additional interventions
targeted to non-screened woman overall (p<0.05), including centralized invitations involving
the mentioned attending physician, or providing the attending physicians with the lists of
unscreened women among their patients. However, they rejected specific targeting of women
over 50 years old (p<103), or living in deprived areas (p<0.05). Only GPs were in favour of
extending Pap smears operators to nurses, but both GPs and gynaecologists rejected self-

collected oncogenic papillomavirus testing.

Conclusions: French practitioners tent to value the traditional universalism principle. As well
as their rejection of self-collected oncogenic papillomavirus testing, their reluctance of the
proportionate universalism relying on additional interventions dedicated to the
socioeconomic status needs further evaluations. Especially as these two concepts have
already been recommended as secondary development leads for the French national
organized screening currently being implemented, the adherence of practitioners or the
adaptation of these concept implementation are necessary conditions for the reduction of

inequalities.
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Background

In Europe in 2012, with roughly 58 thousands of new cases, and 24 thousands of deaths,
uterine cervical cancer (UCC) was the fifth most frequent cancer for incidence and the seventh
for mortality in women [1]. The incidence varied according to European region, with a higher
age-standardised incidence rate in countries of Central and Eastern Europe than in Western
Europe such as France. It is now demonstrated that regular screening with Pap smear is
effective in reducing mortality [2]. The implementation of organized screening campaigns in
some countries has been a determining factor in the favourable epidemiological evolution of
the disease, and most European countries have adopted recommendations in this regard [3].
Nevertheless, the modality of UCC screening differs according to countries, and in Europe for
example, not all countries have yet developed a national organized screening programme [4].
In addition, specific vaccines have been developed against oncogenic human papillomavirus
(HPV), a major cause of UCC. The arsenal of prevention tools against UCC is completed by HPV
screening techniques identifying women at risk of intraepithelial lesions (triage test for UCC
screening) [5]. Some HPV screening techniques rely on self-sampling that may help women
reluctant to gynaecological examination benefit from a pre-screening strategy. Several studies
have demonstrated that HPV self-sampling screening may be high acceptable (good
participation) [6,7] and cost-effective [8]. Therefore, morbimortality associated with UCC is

yet highly preventable in countries with a modern and effective health care system.

Social inequalities are observed in the field of UCC prevention, and underlying mechanisms
may be various [9—11]. These mechanisms include individual factors such as perceived risk of
UCC and its consequences, reluctance to gynaecological examination, lack of regular medical
follow-up, cost of Pap smears and subsequent diagnostic explorations in case of a positive test
[9,12]. In addition, several contextual factors are also involved including heterogeneity of
geographical density of gynaecologists, general practitioners (GPs) or midwives, affecting
access to Pap smear operators or prescribers [9,12]. These social inequalities in screening are
not specific to UCC, and are observed even in organized screening programmes with free
screening [13-16]. However organized screening programmes can reduce UCC screening
inequalities [17], especially when specific measures [18] are used to target deprived
populations. The support of primary care practitioners is essential for the success of an

organized screening programme, especially those involved in gynaecologist follow-up [12].
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The aim of this article is to present the evolution of cervical cancer screening in France, with
a focus on a discrete choice experiment conducted among general practitioners and
gynaecologists in order to prevent inequalities within implementing national organized UCC

screening.

History of cervical cancer screening in France

In France, the first official recommendation for UCC screening was published in 1990 [19], as
anindividual opportunistic screening (women aged from 25 to 65 years old are recommended
to perform an individual opportunistic cytological UCC screening every three years after two
normal cytological UCC screenings one year apart [9]). In 2002 the French agency in charge of
health care guidelines (ANAES) specified the investigation to be conducted in case of an
abnormal Pap smear screening [20]. At this period, Pap smear was proposed by a practitioner,

without any systematic invitation.

Between 1990 and 2010, four French departments began local organized UCC screening
programmes based on invitations sent either to all women aged 25 to 65 years old, or only to
those not having performed any Pap smear in the last three years, and based on lists produced
by health insurance schemes (HIS). The cost of Pap smear analysis only was fully paid by a
third party (paid directly by the HIS) in half of the programs. In 2010 these pilot UCC screening
programs converged to invitation of only 25-65 years old women not having performed any
Pap smear in the last three years, with a reminder one year later if necessary, and nine extra
departments joined the experimentation. This standardized program offered a 10% increase

of participation to UCC screening [21].

However, this experimentation deployed for UCC screening have not been implemented to
the whole country for many years, unlike for breast cancer (first experimenting programs in
1989 were extended to the whole country in 2004) [22] and for colorectal cancer since 2002
(the wide experimenting program begun in 2002was extended to the whole country in 2008)
[23]. All programs involved local screening structures. The decision of generalizing a national
organized UCC screening programme in France was taken in 2018, and its effective realization
is expected at the end of 2019: invitation of women with no Pap smear in the last 3 years, with

free of charge Pap smear analysis.
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Organization of the French health care system

In the French health care system, the population is covered by national Health Insurance
Schemes and medical care is reimbursed. A gatekeeper system is implemented, but: 1/ the
gatekeeper should be a physician but not necessarily a general practitioner; 2/ a patient may
consult outside the gatekeeper system with reduced but not zero reimbursement; 3/ the
access to gynecologists is not subjected to the gatekeeper process. The gynaecological follow-
up of women is performed by GPs and gynaecologists; involvement of midwives was
previously restricted to pregnancy but is now allowed apart from pregnancy. Therefore, Pap
smears screening may be done by GPs, gynaecologists, midwives, or laboratory analysis

centres under prescription of one of the previously mentioned professional.

Apart from salaried doctors (in public or private hospitals or clinics, in health centers, etc.),
French practitioners were historically paid on a fee-for-service basis with a fixed amount for
each act performed themselves or under their supervision. For example, for each Pap smear,
the collecting practitioner may charge the code JKHD0OO1 of € 12.46 in addition to the price of

the consultation. The whole is reimbursed to the woman on the same basis.

This remuneration has recently been progressively diversified with the introduction of
complementary partial remunerations: 1/ a remuneration for capitation (a lump sum per
individuals whose doctor is the declared attending physician, without considering the number
of acts performed with these individuals each year); and 2/ a payment for performance also
called "on public health objectives" for the French denomination [24]. The latter grants each
doctor an annual number of points obtained by the achievement of several objectives defined
conventionally. The point has a defined monetary value and the total remuneration is
weighted on various criteria including the size of the patient whose doctor is declared
attending physician, the part of deprived patients receiving free supplementary universal
health coverage, etc. In 2011, an objective concerning Pap smear coverage rate set a target
rate of 80% of women aged 25 to 65 years old whose doctor is declared attending physician
in the last three years. The current convention signed in 2016 has lowered this target to an

intermediate objective set at 52% and a final target at 65%. Reaching this final target is
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rewarded with the maximum number of points of the item: 40 points. In 2019, each point is

valued seven euros.

Two national organized cancer screening programs are implemented: breast and colorectal
cancer (CRC) screening programs. In these programs, the list of individuals aged 50-74 are
transmitted by HIS to local structures, in charge of the systematic biennial invitations, of the
follow-up of tests including second reading for mammography, and of the collection of results
of confirmatory tests (respectively biopsies or colonoscopies) in case of a positive
mammography or fecal occult blood test (FOBT). Mammography should be performed in
specialized centers engaged in quality process. FOBTs are distributed by GPs at the time of a
regular consultation (there are no specific reimbursed consultations dedicated to screening).
The mammography and the FOBTs are free of charge, but confirmatory exams in case of a
positive test are reimbursed by HIS as in other situations (70% to 80% of cost reimbursed).
The mammography screening can also be performed outside the national organized screening
program, and colonoscopy screening although not recommended in the absence of risk
factors can be prescribed at discretion, and in this case reimbursed (70% to 80%). Both of
these screening programs rely on the equality principle: every individual benefit from the
same actions. However, in both of these organized screening programs social inequalities of

participation have been demonstrated [11,25-28].

The generalization to the national level of UCC screening will be slightly different on some
aspects. Considering opportunistic screening, neither Pap smear screening nor diagnostic
explorations following a positive test were fully reimbursed (70% to 80% reimbursement). As
in breast cancer and CRC screening programs, national UCC screening program will provide a
free of charge analysis of Pap smears. However, Pap smear sampling, associate consultation,
and confirmatory exams in case of a positive test, will remain reimbursed as in other situations
(70% to 80% cost reimbursed). According to its specificities, national UCC screening
programme will also differ in some other aspects. First invitation will be restricted to not
spontaneously participating women, whereas generalized to the whole age-group population
for breast and colorectal cancer screening. Secondly Pap smears will still require a sampling

by medical staff (gynecologist, GP, medical staff in a laboratory or midwife).
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The next section presents the results of a survey conducted before the publication of official
guidelines for an organized cervical cancer screening program by the French health care

institutions.

Discrete choice experiment

Methods

A Discrete Choice Experiment (DCE) [29] was conducted in 2014 among a sample of French
GPs and gynaecologists. Briefly, the study consisted of a self-administered questionnaire
presenting to the practitioners a set of 11 pairs of hypothetical scenarios of CCU screening
program (see an example of pairwise proposition in additional file). For each pair, the
practitioners were asked to choose the one they preferred in order to reduce inequalities of

participation in UCC screening.

The attributes and modalities for developing the scenarios were selected using a preliminary
qualitative study (not detailed in this paper) based on semi-structured interviews of several
stakeholders in the health care systems involved in cancer screening, completed by a
literature review about representations of physicians on health inequalities in cancer
screening, and interventions for reducing social inequalities in cancer screening

[3,6,9,12,17,18,30-36].

Table 1 shows the modalities used for the selected scenarii and assigned within five attributes.
Each attribute included a ‘neutral’ modality reflecting usual non-organized opportunistic
programme of UCC screening in France (first line of each attribute in Table 1). In each scenario,
the first attribute specified the population targeted by the scenario, whilst the modalities of
all the other attributes were intended to be applied to this population. For women not
targeted by the scenario, UCC screening was supposed to follow the usual non-organized
opportunistic programme in France. The OPTEX procedure in the SAS 9.2 software was used
to reduce the number of scenarios to be proposed, conducting to 22 scenarios allocated in 11

pairwise choices.
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The scenarios were each composed of five attributes corresponding to five ways to enhance
participation in UCC screening on the first hand, and in a view to proportionate universalism

and involvement of GPs (see the example of pairwise proposition in additional file).

Two samples were constituted using the same forms in the last trimester of 2014 : a postal
survey on 250 GPs and 250 selected gynaecologists working in French regions with no pilot
UCC screening programme, randomly selected from the national database of the French
National Medical Council, and an online survey mailed to all 2’594 GPs and 90 gynaecologists
listed in the database of the regional union of private practitioners in the French region Midi-

Pyrénées (no experimental organized UCC screening programme either).

Only complete questionnaires received before April 1, 2015 were included in the analysis. A
random effet probit model was performed, in order to account the correlation between the

11 pairwise choices made by the same physician. The model was as follows:
AUiAVSB - BO + Bl * TARAVSB + BZ * ACTAVSB + B3 * TEcAvsB + B4 * 4 ”:EAVSB + BS * |MGAVSB + Vv

where TAR referred to women targeted respectively by scenario A and scenario B, ACT were
the potential new stakeholders proposed in the UCC screening, TEC were the new techniques
of UCC screening, IFE was the inducement to women, and IMG was the inducement to GPs.
The term Bo is an unobservable error term representing the random variation across

individuals. The term vi is the marginal utility rate.

The analysis was stratified according to medical speciality of respondents (GPs or
gynaecologists). Results were considered as statistically significant when p<0.05. All the

models were performed using the R software version 3.2.2 (R Core Team, 2015).

Mandatory declarations were made to ethics committee (CPP Nord-Ouest Ill) and the National

Commission on Informatics and Freedoms (CNIL).
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Table 1: Attributes and modalities included in scenarios according to qualitative interviews and literature

Population of women targeted

Stakeholders (in the act of screening itself)

Technique(s) of uterine

cervical cancer screening

Inducement to women to
perform screening

Inducement to general

practitioners

All women * Current stakeholders * Pap smear * Current incentives to | No change in remuneration or
screening * logistic support *
Unscreened women Current stakeholders and state registered | Choice between Pap smear or | Mailed invitation without | Increasing fee for performing Pap
nurses self-collected oncogenic | involving attending | smear
papillomavirus testing physician

Women from areas with low rates of

Current stakeholders and radiologists during

Self-collected oncogenic

Mailed invitation involving

Increasing fee for performance

screening mammograms papillomavirus testing attending physician concerning uterine cervical cancer
screening

Women receiving free | Current stakeholders and state registered Mailing of screening | Communication  of  lists  of

supplementary universal health | nurses and radiologists during prescription unscreened women to practitioner

coverage mammograms

Women over 50 years old

Delivery  of  screening
prescription by

occupational physicians

Fixed fee for time spent on

screening

Women from deprived areas

Delivery  of  screening

prescription by student

health services

Remuneration of consultations
dedicated to

cancer screening

uterine cervical

* This first ‘neutral’ modality reflected cervical cancer screening opportunistic program status for French women between 25-65 years old
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Results

Table 2 present the characteristics of the 123 respondents included in the analysis. The response
rate was low (15.6% for postal survey, and 2.8% for online survey where all questions were
mandatory to respond), and of the 162 respondents only 123 were included after excluding

incomplete responses regarding scenario choices or medical speciality.

Table 2: Characteristics of respondents

General practitioners Gynaecologists*
(N =288) (N =35)
N (%) N (%)

Gender

Man 31(35.2) 17 (50.0)

Woman 57 (64.8) 17 (50.0)
Age: mean (SD**) 55.8 (9.0) 59.3(1.2)
Geographical area of practice

Urban 23 (26.1) 20 (58.8)

Semi-rural 43 (48.9) 13 (38.2)

Rural 1(2.9)
Fixed practice

Yes 85 (96.6) 32(94.1)

No 3(3.4) 2 (5.98)
Duration (yrs) of fixed practice: mean (SD**) 21.4(10.5) 25.5(0.7)
Number of patients seen per day

Up to 15 patients a day 9(10.2) 5(14.7)

Between 16 and 25 patients per day 53 (60.2) 22 (64.7)

Over 25 patients per day 26 (29.5) 7 (20.6)
Practice of UCC*** screening by cervical smear

Oneself 67 (76.1) 34 (100.0)

Medical laboratory 9(10.2)

Gynaecologists 12 (13.6)
Type of smear practised

Pap smear 22 (31.9) 6(17.6)

Liquid-based cytology 34 (49.3) 23 (67.6)

According to each sample 13 (18.8) 5(14.7)

* One of the gynaecologists responded only to the pairwise choices leading to one missing value for each
variable of this table for these practitioners

** Standard Derivation

*** Uterine Cervical Cancer
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In Table 3, negative coefficients reveal reluctance to the proposed item, whilst positive coefficients
reveal adhesion. Adding additional actions targeting women from areas with low rates of screening
or unscreened women were prone by gynaecologists and GPs for the first, and only GPs for the
second, whereas targeting of 50 years old women or those living in disadvantaged areas were
rejected by both categories of physicians. Using self-collected oncogenic HPV as a routine screening
test was rejected by both gynaecologists and GPs. Extending the panel of Pap smear stakeholders
was prone by GPs, but not gynaecologists. However, GPs did not favour extending the panel of Pap
smear prescribers to student health services or occupational physicians, and prone inducement to
GPs by communicating the lists of unscreened women to their referent practitioner, mailed
invitations involving the attending physicians only. The later proposal was also prone by
gynaecologists. Finally, GPs prone being encouraged by a fixed remuneration for time spent on

screening consultations.
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Table 3: Random effect probit models concerning general practitioners and gynaecologists separately (only significant coefficients shown)

General practitioners
(n=88 subjects leading to 1936

Gynaecologists

(n=35 subjects leading to 770

responses)*** responses)***
%alities Coefficients S.E. ** p-value Coefficients S.E. ** p-value
(Intercept) -0.10 NS* 0.03 NS*
Population of women targeted <0.01 <0.01
- Unscreened 0.52 0.13 <0.01 NS*
- Women over 50 years old -0.47 0.13 <0.01 -0.51 0.21 0.01
- From deprived areas -0.33 0.12 <0.01 -0.61 0.10 <0.01
- From areas with low rates of screening 0.33 0.14 0.02 0.70 0.23 <0.01
- Receiving free supplementary universal health NS* NS*
Stakeholders (in act of screening itself) <0.01 <0.01
- Current stakeholders and state registered nurses 0.44 0.10 <0.01 NS*
- Current stakeholders and state registered nurses and radiologists during mammograms 0.30 0.09 <0.01 -0.38 0.14 <0.01
- Current stakeholders and radiologists during mammograms NS* NS*
Technique(s) of uterine cervical cancer screening <0.01 <0.01
- Self-collected oncogenic papillomavirus testing -0.61 0.09 <0.01 -0.45 0.14 0.01
- Choice between pap smear or self-collected oncogenic papillomavirus testing -0.16 0.08 <0.05 NS*
Inducement to women to perform screening <0.01 NS*
- Mailed invitation involving attending physician 0.44 0.11 <0.01
- Mailed invitation without involving attending physician -0.42 0.12 <0.01
- Delivery of screening prescription by student health services -0.32 0.13 0.02
- Mailing of screening prescription NS*
- Delivery of screening prescription by occupational physicians NS*
Inducement to general practitioners <0.01 0.01
- Communication of lists of unscreened women to their practitioner 0.71 0.12 <0.01 0.37 0.18 0.04
- Fixed fee for time spent on screening 0.42 0.12 <0.01 NS*
- Increasing fee for Pap smear NS* NS*
- Increasing fee for performance concerning uterine cervical cancer screening NS* NS*
- Remuneration of consultations dedicated to uterine cervical cancer screening NS* NS*

* NS: Not Significant ** S.E.: Standard Error

*** n is the number of observations in the model and not the number of practitioners whose responses could be included (i.e. without any missing data) which is n/22
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Discussion

The results of our DCE study should be view with caution, considering the very low
participation rate. This could be due to the topic (UCC screening for GPs since it is still mostly
undertaken by gynaecologists, health inequalities for both types of physicians), the complexity
and length of the survey or the DCE method used (around 17.0% of respondents returned a
form in which not all of the 11 choices requested were given), or to the over-solicitation of

GPs by research surveys.

However, the physician’s preferences suggested by our results deserve several comments
with regard to the final modalities of implementation of organised UCC screening programme
adopted in the country since then. Among the options proposed for reducing uptake
inequalities in UCC screening, GPs favoured those resulting in their greater involvement in
UCC screening, particularly the idea of a list of followed unscreened women being sent to
them. However, both GPs and gynaecologists rejected oncogenic HPV self-sampling as a
primary screening method. Both agreed about the need to target women from areas with low
rates of screening and more generally unscreened women (for GPs only), but tended to reject

the targeting of women over 50 years old or those from deprived areas.

The rejection of some innovative screening modalities raised the question of resistance to
change in GPs [37]. The GPs’ agreement about the need to target non-screened women
particularly confirmed their perceived necessity to increase participation in UCC screening
[2,18]. The present national implementation of UCC organized screening is based on applying

this principle and will probably receive the support of practitioners.

The rejection of targeting screening in women over 50 years old or those from disadvantaged
areas (populations with lower participation to UCC screening) could be interpreted in several
ways. In one hand this could be due to the difficulty of physicians whose practice is dedicated
to individuals to assess the sub-groups with low participation at a population level, combined
with a natural trend to unconsciously focus only on their own patients. And in the other hand,
this could reflect the difficulty they experience in adopting the proportionate universalism
that is increasingly being propounded in Europe in the fight against health inequalities [32].
Based on the proportionate universalism principle, services are delivered on a universal way

(everybody may benefit), but the intensity of action is proportionate to the needs. Further
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studies are needed to confirm the potential reluctance of physicians to proportionate
universalism. If soconfirmed, it would be necessary to understand the scope of this
reluctance (restriction to preventive actions?), and its rationale (fear of stigmatization of
people; fear of infringement of the patient’s liberty of choice; attachment to equality and
autonomy; fear of ineffectiveness, inefficiency or even paradoxical counterproductive effects
[34,36,38]...). After initial implementation in its current published structured, a second time
of setting up a more developed proportionate universalism in UCC organized screening has
already been recommended [39,40]. The adhesion of practitioners to this second phase will
have to be sought before implementation since their intervention in the sampling remains

required.

UCC screening by oncogenic HPV research self-sampling did not meet the favour of either the
gynaecologists or the GPs. This finding is not in agreement with the literature about the
acceptance level of GPs [41]. Several hypotheses could explain this discrepancy. First,
screening by HPV self-sampling might have been considered as a complete self-screening
strategy, rather than a two-step screening procedure involving classical Pap smear in case of
a positive test. Second, the contribution of HPV self-sampling in terms of risk stratification and
its place in decision-making in gradual UCC screening [42] for unscreened refractory women
was not detailed in the questionnaire so their proposal in the scenarios could also have been
misunderstood. Nevertheless, this method is often preferred by women refractory to
screening [6—8,43], especially when it is presented as a community issue [6,38]. French GPs
are currently involved little in UCC screening in France, although they could play an important
role in the prevention and management of cancers including UCC [33]. Given the other
preferences expressed in our study, the practitioners were probably expressing the desire to
be centrally involved in organized screening campaigns, as is the case in other countries
[33,35,44,45]. However, French health authorities have recently published recommendations
on the integration of these tests into the cancer screening strategy [46]. Yet, these
recommendations mentioned both sampling methods: by a professional or by self-collection.
The implementation of these recommendations will therefore need to anticipate the potential

collateral effects on screening by all parties.

In view of the current findings, two complementary studies should now be conducted in

parallel with the establishment of the national organized screening. A qualitative study should
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now explore the difficulties that GPs expressed with respect to the proportionate universalism
and self-collected oncogenic HPV testing that the authorities and different studies are
propounding to overcome the limitations of interventions to reduce inequalities. In addition,
the implementation of organized UCC screening in France should be accompanied by a

political awareness of the socio-economic inequalities that such changes may engender.

Conclusions

Both gynaecologists and especially GPs were in favour of the greater involvement of the latter
in organized UCC screening in order to reduce screening inequalities. However, they refused
any proportionate universalism, especially to deprived women, and self-collected oncogenic
HPV testing. Their refusal should be confirmed and explored before implementing these
screening modalities within the national organized screening in order to achieve the reduction

of health inequalities.

List of abbreviations

CRC: colorectal cancer

GPs: general practitioners

HIS: health insurance schemes
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Additional file

Additional figure: Example of one of eleven pairwise choices of scenarios proposed in the final questionnaire with the same systematic question

at the bottom

CHOICE 4

SCENARIO A

SCENARIO B

Population of targeted women

Unscreened women

Women from deprived areas

Stakeholders (in the act of screening itself)

Current stakeholders! and radiologists during mammograms

Current stakeholders?

Technique(s) of uterine cervical cancer

screening

Pap smear

Choice between Pap smear or self-collected oncogenic

papillomavirus testing

Inducement to women to perform screening

Mailed invitation without involving attending physician

Mailed invitation without involving attending physician

Inducement to general practitioners

Increasing fee for performance concerning uterine cervical cancer

screening

Fixed fee for consultation time dedicated to screening

1 Current stakeholders: gynaecologists, obstetricians-gynaecologists, cytopathology or medical biology laboratory, general practitioners,

midwives

Which scenario would you prefer for reducing the differences in participation in screening for cervical cancer?

(Tick the box corresponding to your choice)

1A

(1B
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4 Discussion générale

L’'objectif de cette thése était d’étudier la place des médecins généralistes dans les
inégalités d’accés aux deux premiers niveaux de prévention du cancer du col de
l'utérus : 'accés a la vaccination contre les virus HPV et le dépistage, notamment par
analyse cytologique actuellement recommandée en France. Il s’agissait en particulier
d’étudier dans quelle mesure les généralistes pourraient prendre part a la limitation
des inégalités sociales de santé dans ces domaines. Nous avons donc souhaité
articuler et discuter dans ce chapitre des éléments-clés de mise en perspective et

d’ouverture de nos travaux.

4.1 Synthése des principaux résultats

Les résultats de I'étude ISOCOL se sont avérés fortement limités par le contenu
imprévu des données concernant la couverture vaccinale. En effet, nos données ont
révelé une proportion importante et inattendue de jeunes filles dont le lieu de résidence
identifié n’a pas permis de réaliser les analyses prévues au protocole : plus de 86 %
adresses des jeunes filles étaient localisées en dehors d’'un des deux départements
étudiés, bien que 98,47 % des jeunes filles soient localisées dans les régions des
départements étudiés. Notre étude s’intéressant aux données remboursées par deux
caisses départementales du régime général d’assurance maladie, il ne nous était alors

pas possible de finaliser les analyses prévues au niveau départemental.

En dehors des difficultés de localisation géographique, les données de
remboursement nous ont tout de méme permis de relever que la part de marché du
vaccin quadrivalent GARDASIL® dans ces deux départements dépassait les 84 %. On
relevait également ce taux pour la part de prescriptions par les MG, les gynécologues
et pédiatres n’étant ici identifiés comme prescripteur que dans environ 5 % des cas

pour chacune de ces spécialités médicales.

Par ailleurs si les données du dépistage par FCU ont permis de confirmer I’hypothése

des taux de participation supérieurs dans le département ayant participé a
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'expérimentation du dépistage organisé, elles ont également révélé que la
participation au dépistage y décroissait plus fortement avec 'augmentation de la
défavorisation que dans le département ayant conservé un dépistage opportuniste
habituel. Cette conjonction pouvait étre soit le fait d’'inégalités socio-économiques
initiales déja plus importantes avant la mise en place de I'expérimentation, soit un effet
collatéral de la mise en place du dépistage organisé expérimental dans ce

département.

Enfin, alors que les taux de dépistage étaient plus élevés dans les zones urbaines,
I'effet négatif de la défavorisation sur la participation au dépistage était plus important
dans les zones rurales, et en particulier dans le département expérimentant

I'organisation du dépistage comme précédemment.

Les résultats de I'étude REMEDE révélaient une adhésion des médecins a la mise en
place d’interventions ciblées a destination des femmes non dépistées, impliquant
particuliérement le médecin traitant, mais rejetant les scénarios ciblant les femmes de
plus de 50 ans ou vivant dans des zones défavorisées. Siles médecins ayant répondu
déclaraient majoritairement étre convaincus de la présence d’inégalités de
participation au dépistage du fait de I'dge de la femme, de la situation socio-
économique de son foyer et de sa perception individuelle de I'utilité de ce dépistage,
ils doutaient plus de I'impact de la perception de I'utilité du dépistage par le médecin
et de fagcon moindre de I'impact de la situation géographique de la femme.

Par ailleurs, les médecins généralistes semblaient favorables a la délégation de FCU
aux infirmieres mais rejetaient (tout comme les gynécologues) les scénarios proposant

la mise en place des autoprélévements de dépistage des HPV oncogeénes.

Enfin, les trois quarts des médecins étaient prét a bloquer des plages de consultations
dédiées a la prévention et indemnisées forfaitairement entre 127,3 € et 146,3 €
par heure en moyenne respectivement pour les meédecins généralistes et les
gynécologues, délimitant les conditions de I'engagement des médecins pour la

meédecine préventive.
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4.2 Cumul des inégalités géographiques et

socioéconomiques face a I’universalisme proportionné

Les données de remboursement des frottis cervico-utérins dans I'étude ISOCOL ont
révelé un cumul des inégalités socio-économiques (a la fois concernant le niveau de
défavorisation et 'dge supérieur a 50 ans) et géographiques (du milieu rural versus le
milieu urbain) dans la participation au dépistage du CCU. Par ailleurs, cet effet était
majoré dans le département isérois ayant participé a I'expérimentation de dépistage
organisé sans qu’un lien de causalité ne puisse toutefois étre établi. En effet, nous
avions noté par ailleurs que plusieurs éléments limitaient la comparabilité des deux

départements :

- la démographie des communes et particuliérement en termes de communes de
forte densité,

- la répartition croisée de la ruralité et de la défavorisation des communes dans
les deux départements,

- les différences de taux de couverture par le régime général, seul régime pour

lequel nous avions des données dans le cadre de I'étude ISOCOL.

Ces résultats sont également a modérer du fait du biais écologique majoré de notre
étude. En effet, il n’a pas été possible de mesurer les taux de participation a I'échelle
de I'IRIS comme prévu initialement, mais uniquement a I'échelle de la commune, en
raison des données disponibles finalement limitées dans les bases de I'Assurance
Maladie. L’'EDI mesurant la défavorisation dans notre étude a donc du étre utilisé a
cette méme échelle. Cela a pu limiter nos résultats et la reproduction de nos analyses
a l'échelle infra-communale de I'IRIS serait utile pour confirmer l'effet de la
défavorisation en milieu urbain (pour rappel, les communes rurales ne sont pas

découpeées en IRIS infra-communaux).

L’ensemble des analyses de I'étude ISOCOL sera par ailleurs a reproduire par les
structures de gestion en charge du dépistage organisé comme précisé dans le Cahier
des charges (Arrété du 4 mai 2018 relatif a I'organisation du dépistage organisé du
cancer du col de l'utérus, 2018) afin d’identifier dans un premier temps dans chaque
région les territoires et populations spécifiquement touchées par les inégalités d’accés
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au deépistage. Les structures de gestion devront d’autre part également évaluer par ce
biais les actions spécifiques qui seront menées afin de réduire ces inégalités.

La plus faible participation des jeunes femmes de 25 a 34 ans dans la Calvados (plus
rural) pourrait également étre liee a ce cumul d'inégalités, spécifiquement en I'absence
de toute intervention auprés de cette tranche d’age dans le département n’ayant pas

participé a I'expérimentation de dépistage organiseé.

En complément de I'élargissement de l'obligation vaccinale (qui pour rappel ne
concernait toutefois pas le vaccin contre les HPV), la Loi n° 2017-1836 du 30
décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018 (LO/ n°® 2017-1836
du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018, 2017) a
introduit dans son article 50 une dispense d’avance de frais pour « une consultation
unique de prévention du cancer du sein et du cancer du col de l'utérus, pour les
assurées agées de vingt-cinq ans ». Ce type de mesure qui concorde partiellement
avec les propositions faites dans I'étude REMEDE pourrait répondre de facon tout a
fait adaptée aux difficultés évoquée et dans un esprit conforme a une vision
d’universalisme proportionné (Marmot, Goldblatt and Allen, 2010; Marmot, 2011). Il est
par contre encore trop tét pour juger de I'efficacité de cette mesure spécifiquement.

En dehors des criteres d’inégalités de participation au dépistage liés aux médecins,
les situations géographique et socio-économique étaient par ailleurs les facteurs
d’'inégalité de participation les moins cités par les médecins dans I'étude REMEDE.
Les médecins ayant répondu a I'étude REMEDE rejetaient méme les modalités en
faveur d’'un universalisme proportionné a destination des femmes défavorisées, des
femmes habitant dans des zones de faible participation au dépistage ou des femmes
de plus de 50 ans. Les résultats de 'étude REMEDE ne sont pas en adéquation
compléete avec les orientations du dépistage organisé en cours de mise en place
puisque le cahier des charges n’exclut pas la possibilité de cibler les femmes
défavorisées en fonction de leur territoire (Arrété du 4 mai 2018 relatif a 'organisation
du dépistage organisé du cancer du col de l'utérus, 2018). Cependant, des campagnes
d’'information des professionnels de santé sont bien prévues pour favoriser I'adhésion

de ces derniers au programme.
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Le lien entre la faible participation au dépistage du CCU par FCU et le niveau socio-
économique est une donnée retrouvée et confirmeée dans la littérature (Haute Autorité
de Santé, 2010; Grillo, Vallée and Chauvin, 2012; Kristensson et al., 2014; Rondet et
al., 2014). Ce lien n’est pas spécifique du cancer du col de I'utérus mais est également
décrit pour d’autres cancers dont le cancer colorectal et le cancer du sein (Paléncia et
al., 2010; Pornet et al., 2010b, 2010a; Molina-Barcelo et al., 2011; Bryere et al., 2014;
Fournel et al., 2016; Vallet et al., 2016; Feller et al., 2017; Guillaume, Dejardin, et al.,
2017; Guillaume, Launay, et al., 2017).

Le lien entre le milieu rural et une plus faible participation au dépistage du CCU avait
également été décrit dans la littérature (Vallée and Chauvin, 2012; Sano, Goto and
Hamashima, 2017) a l'instar d’'un effet similaire pour d’autres localisations de cancer
(Sano, Goto and Hamashima, 2017; Deborde et al., 2018). L'accessibilité des MG était
alors un des aspects incitant a les impliquer dans le dispositif de dépistage organisé,
cette implication pouvant limiter ces inégalités (Hermens et al., 2000; Emery et al.,
2014).

L’ensemble de ces inégalités et l'incertitude sur l'efficacité de l'organisation du
dépistage pour les diminuer (Davies et al., 2013; Tabuchi et al., 2013; Ouédraogo et
al.,, 2014) incite donc a surveiller attentivement ['évolution des inégalités de
participation lors de la mise en place de I'organisation du dépistage. Cette mise en
place innovante selon le concept d’universalisme proportionné (Marmot, Goldblatt and
Allen, 2010; Marmot, 2011; Darquy et al., 2018) pourra ainsi allier différentes méthodes
selon le public ciblé (Spadea et al., 2010) et notamment : I'envoi ou la remise de tests
(par autoprélévement ou non) de dépistage des HPV oncogénes (Rees et al., 2018;
Polman et al., 2019), l'invitation a consulter son médecin traitant (Virtanen et al., 2015),
la mise en place de travailleurs sociaux de « navigation » dédiés au dépistage
(Guillaume, Dejardin, et al., 2017), etc. Il est d’ailleurs bien prévu en préambule du
Cahier des charges du programme national de dépistage organisé du cancer du col
de l'utérus (Arrété du 4 mai 2018 relatif a I'organisation du dépistage organisé du
cancer du col de l'utérus, 2018) « la mise en place d’actions spécifiques ou de
stratégies complémentaires (accompagnement au dépistage, médiation sanitaire,

auto-prélevements, unités mobiles, etc.) en direction de populations vulnérables et/ou
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trés éloignées du systéme de santé », confirmant I'inscription de ce programme dans

I'optique d’un universalisme proportionné.

4.3 Intégration du médecin généraliste dans les

différents niveaux de dépistage du CCU

Les données de I'étude ISOCOL, malgré les limites déja évoquées, ont confirmé la
place prépondérante des médecins généralistes dans la prescription de la vaccination
des jeunes filles contre les papillomavirus. Les recommandations vaccinales
conseillant l'utilisation d'un méme vaccin sur 'ensemble du schéma vaccinal (Haut
Conseil de la Santé Publique, 2017; Direction Générale de la Santé, 2019) semblaient
respectées mais ces données seraient a confirmer avec l'arrivée sur le marché
frangais du vaccin nonavalent Gardasil 9® maintenant recommandé en premiére
intention pour toute nouvelle initiation vaccinale (Haut Conseil de la Santé Publique,
2017; Direction Générale de la Santé, 2019). Bien que nos résultats n’aient pas permis
d’évaluer les inégalités socio-économiques de participation a la vaccination dans le
deux départements étudiés, il parait important de rappeler que des données récentes
avaient suggéreé que le vaccin pourrait réduire les inégalités de santé en lien avec le
CCU (Cameron et al., 2017). Une confirmation de ces données semble incontournable
pour I'évaluation de la balance bénéfice-risque du vaccin comme nous le reprendrons

ensuite.

Les données de remboursement des frottis cervico-utérins de I'étude ISOCOL
retrouvaient une proportion de FCU réalisés principalement codés par les
gynécologues comme dans les études antérieures (Haute Autorité de Santé, 2010).
Le codage de réalisation du prélevement de FCU utilisé pour I'extraction des données
d'ISOCOL est toutefois similaire que ce soit un frottis de dépistage ou un frottis de
suivi (de Iésion ou post-thérapeutique). L'apparition en 2014 d’'une cotation permettant
de différencier I'analyse anatomocytopathologique des frottis de dépistage de celle

des frottis de suivi nous a permis de compléter nos données et aurait pu permettre de
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différentier les prélévements de dépistage de ceux de surveillance en croisant les
données recueillies. Toutefois nous n’avions alors pas de suivi de ces données sur le
rythme triennal du dépistage et une reproduction de ces analyses sur un rythme
triennal serait pertinente pour préciser la place des MG dans les FCU de dépistage
(les gynécologues codant probablement la majorité des FCU de suivi).

L’introduction de ces nouveaux codes, excluant de nos données les frottis de suivi a
partir du 1¢" juin 2014 a ainsi pu minorer les taux de participation relatifs des femmes
de 39 a 50 ans invitées en 2014 et ceux des femmes de 51 a 65 ans invitées en 2015
(nos données s’arrétant au 31 mars 2015), par rapport aux taux antérieurement
relevés pour les autres tranche d’age. Une reproduction de nos analyses sur une
période allant de 2015 a 2018 (avant implémentation de dépistage organisé national)
serait utile pour confirmer ou infirmer I'impact de cette instabilité des données codées
dans I'étude ISOCOL.

Les résultats de I'étude REMEDE confirmaient la volonté des acteurs du dépistage
que sont les gynécologues et les médecins généralistes de replacer le médecin
généraliste au coeur de ce dépistage (Aim-Eusébi, Cussac and Aubin-Auger, 2019)
voire d’'impliquer d’autres acteurs complémentaires (Hermens et al., 1999, 2000). Les
praticiens témoignaient méme d’une ouverture a une activité spécifique de prévention
(Mazza et al., 2011) dans le cadre de créneaux de consultation dédiés rémunéres
forfaitairement. Ces résultats concordaient avec les évolutions conventionnelles
récentes dont la rémunération sur objectifs de santé publique comportant un item en
faveur de I'amélioration de la couverture (part des patientes de 25 a 65 ans ayant
bénéficié d’un frottis au cours des trois derniéres années) avec un objectif cible de
65 % pour chaque médecin traitant (Arrété du 20 octobre 2016 portant approbation de
la convention nationale organisant les rapports entre les médecins libéraux et
I'assurance maladie signée le 25 aolt 2016, 2016). La mise en place des forfaits tels
que promus par les résultats de I'étude REMEDE sera a surveiller dans les avenants
conventionnels et dans les conventions a venir. A I'heure actuelle, et comme plébiscité
par les praticiens, le programme national de dépistage organisé prévoit d’inviter les
femmes par un courrier « les invitant a consulter [notamment] leur médecin traitant »,
ou le cas échéant un « gynécologue, ou [une] sage-femme pour réaliser le dépistage »
(Arréte du 4 mai 2018 relatif a 'organisation du dépistage organisé du cancer du col
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de l'utérus, 2018). Il s’agit dans le cadre du programme de s’appuyer sur « la
diversification de I'offre de prélévement ».

La prévention tertiaire a pour objectif de diminuer la prévalence des incapacités
chroniques dans une population en réduisant au minimum les invalidités fonctionnelles
consécutives a la maladie. Pour le cancer du col de l'utérus, le traitement étant plutot
dédié aux gynécologues voire aux prises en charge hospitaliére, le médecin
généraliste ne va pas avoir d'impact direct sur ce niveau de prévention. Cet aspect
sera toutefois un des aspects qu’il expliquera a ses patientes lors des présentations
des conséquences éventuelles des conditions de participation ou de non-participation
aux préventions primaire et secondaire proposées (Mazza et al., 2011; Aim-Eusébi,
Cussac and Aubin-Auger, 2019).

Enfin, la prévention quaternaire est définie par I'organisation mondiale des médecins
généralistes (World Organization of National Colleges, Academies and Academic
Associations of General Practitioners, WONCA) comme « les mesures prises pour
détecter les patients exposés a un risque de surmédicalisation, afin de les protéger
d'une intervention médicale ultérieure et de proposer des procédures de diagnostic ou
thérapeutiques éthiguement acceptables » (Bentzen, 2003). Initialement définie
comme une prévention du « surtraitement » (Jamoulle, 1986), la prévention
quaternaire a récemment été redéfinie comme n’intervenant pas aprés les trois
précédents niveaux de prévention mais comme devant intervenir dans la réflexion du
rapport bénéfice-risque de chacun des trois autres niveaux de prévention (Martins et
al., 2018). On a ainsi pu retrouver la prévention quaternaire lors de I'abord d’une
meilleure prise en compte des dommages lors de I'étude de la balance bénéfices-
risques du dépistage (Habbema et al., 2017) ou comme une prévention du
surdiagnostic (Adami et al., 2019). Historiquement, du primum non nocere
hippocratique (Epidémies (1, 5), Hippocrate) a I'Evidence Based Medicine (EBM)
(Sackett et al., 2000) du 21°™e siécle, la prévention quaternaire semble représenter
une véritable tache pour le médecin généraliste (Kuehlein, 2009). Cette mission

intrinséque du médecin généraliste pourrait ainsi étre une des raisons d’'une moindre
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mortalité liée a la densité en médecins généralistes observée dans des études
récentes (OCDE (2017), 2017; Basu et al., 2019).

Ainsi, a l'instar de la discussion de l'opportunité pour chaque patiente de se faire
vacciner par le vaccin contre les papillomavirus (au niveau individuel, en termes de
protection de la population et de lutte contre les inégalités de santé) (Cameron et al.,
2017), remboursé mais non obligatoire a ce jour (LOI n°® 2017-1836 du 30 décembre
2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018, 2017; Décret n° 2018-42 du 25
Janvier 2018 relatif a la vaccination obligatoire, 2018), le médecin généraliste devra se
positionner sur I'importance d’adapter le schéma de dépistage recommandé pour
chaque patiente dans toutes ses spécificités (Hendry et al., 2012; Landy et al., 2018;
O’Connor et al., 2018; R. A. Anderson et al., 2018; Fokom Domgue and Schmeler,
2019; Oldertraen Solli et al., 2019). L’arrivée des tests de dépistage des papillomavirus
oncogénes, bien qu’améliorant I'accés au dépistage (Rees et al., 2018), devra
également faire prendre en compte cette évaluation éthique (O’Connor et al., 2018).

Dans la lignée des résultats de I'étude ISOCOL, il serait intéressant d’appliquer la

meéthodologie antérieure avec les nouveaux moyens disponibles :

- sur plusieurs « cycles » de dépistage en inter-régime et avec les données
hospitaliéres grace au SNDS,

- tout en évaluant le respect des recommandations en termes de type de frottis
réalisé et de fréquence des frottis de dépistage pouvant maintenant étre
différentié des frottis de suivi des patientes déja traitées pour une Iésion

précancéreuse ou cancéreuse.
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5 Conclusion et perspectives

Les recommandations de la HAS de juillet 2019 (Haute Autorité de Santé, 2019)
d’introduire le test de dépistage des HPV oncogénes comme dépistage primaire a
partir de 30 ans, sans modifier les recommandations de 25 a 30 ans, vont
profondément remodeler le paysage du dépistage frangais du CCU, concomitamment
a la mise en place du dépistage organisé depuis début 2019 (Woronoff et al., Juillet
20&3; Arrété du 4 mai 2018 relatif a I'organisation du dépistage organisé du cancer du
col de l'utérus, 2018). Il va donc étre primordial de suivre I'impact de la mise en place

de I'ensemble de ces mesures et de leurs répercussions en termes :

- d’acceptabilité et de vécu par les femmes de ces nouvelles recommandations
parallélement a la mesure de I'évolution de la participation au dépistage du CCU,

- d’acceptabilité et d’adhésion des praticiens a ces nouvelles recommandations, et
tout particulierement au dépistage par autoprélévement qui semblait rejeté lors
de I'étude REMEDE.

Concernant le premier aspect, il mérite une attention toute particuliéere du fait de
données antérieures (Silver et al., 2015) ayant déja mis en avant une réticence des
femmes a voir élargi 'intervalle entre deux dépistages a cinqg ans comme I'a préconisé
la HAS dans ses recommandations. Les études sont toutefois débattues sur le sujet
(Andreassen et al., 2019).

Concernant le second aspect, la HAS n’a pas recommandé la mise en place
systématique des autoprélévements des HPV oncogénes mais a proposé cette option
uniqguement pour les femmes non dépistées ou insuffisamment dépistées faute de
preuves scientifiques suffisantes permettant une recommandation plus systématique.
Des études permettant de confirmer ou d’infirmer 'intérét des autoprélévements seront
donc a finaliser, tout particulierement avec I'adhésion ou le soutien des praticiens de
premier recours, les plus a méme de proposer ces tests de dépistage au quotidien
(Dodd et al., 2017; Favre et al., 2018; ‘Participation in Screening for Cervical Cancer:
Interest of a Self-sampling Device Provided by the General Practitioner (PaCUDAHL-
Gé protocol) - ClinicalTrials.gov’, 2018; Polman et al., 2019).
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Concernant le vaccin contre les HPV, une récente méta-analyse (Drolet et al., 2019)
a confirmé son efficacité dans la réduction des néoplasies cervicales intra-épithéliales
de grade 2+ (CIN2+) entre cinq et neuf ans aprés la vaccination. Il s’agit d’'une
protection vis-a-vis de la Iésion (avant le carcinome in situ) la plus proche du cancer
du col utérin dans [l'histoire naturelle de la maladie. Cette méme méta-analyse
préconisait par ailleurs des programmes de vaccination multi-cohorte, a I'instar des
expérimentations en cours de mise en place en France (Décret n®° 2019-712 du 5 juillet
2019 relatif a I'expérimentation pour le développement de la vaccination contre les
infections liees aux papillomavirus humains, 2019), afin de maximiser la protection
croisée et la protection de groupe. Seul le suivi des femmes vaccinées jusqu’a neuf a
15 ans aprés le contact avec les HPV permettra de confirmer l'efficacité du vaccin
contre le cancer du col utérin. La récente obligation vaccinale frangaise fait I'objet
d’'une évaluation afin de prouver son impact et étre maintenue ou adaptée (LOI n°®
2017-1836 du 30 décembre 2017 de financement de la sécurité sociale pour 2018,
2017). Il n’est pas exclu que si I'obligation vaccinale est maintenue et si I'efficacité des
vaccins contre les HPV se confirme au stade du cancer du col utérin, la politique
vaccinale francgaise évolue vers un ajout du vaccin contre les HPV dans les obligations

vaccinales.

Au-dela des préventions primaire et secondaire développées dans ce travail, le
meédecin généraliste semble peu concerné par la prévention tertiaire du cancer du col
de l'utérus dont la prise en charge thérapeutique est dévolue aux gynécologues. Le
meédecin généraliste devra par contre se saisir de la question de la prévention
quaternaire (Kuehlein, 2009; Martins et al., 2018) lors de la mise en place des
nouvelles stratégies présentées precédemment. Le dépistage d’un plus grand nombre
de femmes pourra en effet faire émerger une surmédicalisation de femmes jusque-la

exemptes de ce risque dans le cadre de la définition antérieure du dépistage du CCU.

En conclusion, il ne faudra pas perdre de vue I'importance de développer ce dépistage
du cancer du col de l'utérus dans une vision d’universalisme proportionné en

surveillant I'impact, et particulierement en termes d’inégalités socio-économiques de
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participation au dépistage, de la mise en place des mesures récemment préconisées
a tous les niveaux de dépistage. Une information auprés des praticiens sur l'intérét de
telles mesures sans stigmatisation des femmes semblait en effet nécessaire a I'issue
de I'étude REMEDE et pourrait étre transposable plus largement selon les évolutions

a venir du dépistage.
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ot dépistage par frottis dans la prévention du cancer du COL de lutérus. »

Aprés examen de votre dossier, le Comité consultatif a émis l'avis ci-joint.

Le Comité appelie par allleurs votre attention sur le fait que toute modification ultérieure du
projet que vous lul avez soumis dolit étre portde & sa connaissance par courrier postal
Incluant un dossier unique o0 les éléments anciens figurent en « barrés » ot les éléments
nouveaux sont surlignés.

Je vous prie d'agréer, Madame, l'expression de mes salutations les meilleures.

M Gt

Michéle GUILLEMOT
Secrétare générale du Comité

Madame Lydia GUITTET

U 1086 "Cancers ot Préventions” INSERM - UCBN
Pdle recherche CHU de Caen

Centre Frangols Baclesse

Avenue du Général Harris

BP 5026

14076 CAEN Cedex 05

Cople & : Monsleur Guy LAUNOY
INSERM
U 1088 "Cancers ot Préventions™ INSERM - UCBN
Pole recherche CHU de Ceen
Centre Frangols Baclesse
Avenue du Général Harrls - BP 5026
14076 CAEN Cedex 05

1, rue Descartes - 75231 Parts Cedex 05
hitp.//ww. recherche gouy.fr
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Liberté I::gah'te’ * Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE
DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

DIRECTION GENERALE POUR LA RECHERCHE
ET L'INNOVATION

Comité consultatif sur le traitement de I'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n° 13.534

Intitulé de la demande :  ISOCOL. Comparaison des Inégalités Sociales entre vaccination HPV
et dépistage par frottis dans la prévention du cancer du COL de l'utérus.

Responsable scientifique : Lydia GUITTET
U 1086 "Cancers et Préventions" INSERM - UCBN

Pdle recherche CHU de Caen
Centre Frangois Baclesse

Avenue du Général Harris - BP 5026
14076 CAEN Cedex 05

Demandeur : Guy LAUNOY
: INSERM
U 1086 "Cancers et Préventions" INSERM - UCBN
Pdle recherche CHU de Caen
Centre Francois Baclesse
Avenue du Général Harris - BP 5026
14076 CAEN Cedex 05

Dossier recu le : 10.07.13

Dossier examiné le : 26 septembre 2013

Avis du Comité consultatif :

Avis favorable

Le projet est justifié ; la sécurité des données est bien prise en compte.

Aucune information n’est prévue ; il n’est en effet pas faisable d'informer individuellement les femmes (demande
de dérogation...). Par contre, une information collective par voie d’affiche dans les salles d’attente serait
envisageable, ou il pourrait étre envisagé une information générale sur le projet via des médias, comme les
bulletins municipaux, journal régional...

Fait a Paris, le 3 octobre 2013

Jean-Louis Serre
Président du Comité consultatif

1, rue Descartes — 75231 Paris Cedex 05
http://ww.recherche.gouv.fr




Annexe 3 : Enregistrement du traitement des données de
I’étude ISOCOL auprés du Correspondant Informatique et

Liberté de ’Université de Caen

Basse-Normandie

A ' ' CiL

1- Déclarant et Mise en ceuvre

Rédacteur ) Date :| 25/06/14
(indiquez le nom et le prénom de la personne remplissant ce document)

. R Type de déclaration
‘Th|baut Raginel ‘ (sl s'agit d’'une modification ou d'une suppression indiquer le numéro du traitement)
Intitulé du trai Création M17E-20140625-01R1
‘Sondages pour le Projet Remede ‘ [ Modification

Etak

‘ [ Suppression

‘Université de Caen Basse-Normandie

Service en charge de la mise en ceuvre Composante / Structure
(nom de la composante ou de la structure demandant le traitement)

‘Laboratoire Cancers et préventions U1086 ‘ ‘Laboratoire Cancers et préventions U1086 ‘

(quelle est la finalité ou I'objectif de votre traitement ?)

L'objet de ce traitement est la réalisation de sondages par voie postale et mailing dans le cadre du projet REMEDE.
Trois sondages seront réalisés :

- deux par voie postale (les adresses des destinataires seront tirées au sort dans le RPPS).

- le sondage par voie électronique sera réalisé sur la plateforme LimeSurvey de I'université de Caen. Le mail d'invitation a répondre a ce
questionnaire sera rédigé et envoyé par les Unions Régionales des Professionnels de Santé d'Alsace et de Midi-Pyrénnées.

Les données a caractere personnel seront conservées jusqu'a la fin du sondage.

Population concernée
(indiquez la catégorie ou le nombre de

Médecins généralistes, gynécologues, radiologues, gastro-entérologue, anapat ‘

- Données traités

|

(cochez toutes les catégories correspondant aux données que vous collectez)
A Identité H [ Données de localisation O [ Nationalité
B [ Situation familiale | 1 Données de connexion P Adresse postale
C [ Situation militaire J [0 Consommation de biens/service Q [] N° de matricule
D [ Formation K [ Information d’ordre économique R [] N° de sécurité sociale
E [ Logement L [ Santé S Téléphone/Courriel
F Vie professionnelle M [ Habitude de vie T [ laute |
G [J Loisirs N [ Infractions/Condamnations U [] [autre |
Destinataires internes a I’'Université Destinataires tiers (ex. CROUS, ORFS, etc.)
(indiquer les services/composantes auxquels sont envoyées les données) (indiquer les externes a I'Université sont ses les données)
Uniquement le laboratoire Cancers et Préventions Aucun
Transfert hors Union Européenne
Non [1 Oui Pays : ‘
Durée de conservation Support de collecte
(si des catégories de données ont des durées de conservations différentes, merci d'indiquer la (indiquer comment sont ées les il i et joindre les relatifs & la collecte)
durée de conservation de chaque catégorie) [] Carte de visite

Jusqu'a fin de I'enquéte. Au plus tard jusqu'en juillet 2015.
Formulaire (papier ou en ligne)

O Téléphone
Extraction d’application
O Autre[
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N rz_\E N Fiche de description d’un traitement

k université de Caen

Basse-Normandie

4- Technique / Compléments

Logiciels utilisés Localisation des données

(indiquer les logiciels utilisés pour la collecte et les traitements associés) (ou se trouvent les données dans le systéeme d'information)
Limesurvey

gAS L1 Serveur prestataire (joindre le contrat)

Disque local
Serveur géré par la DSI

Lserveur de composante

Ll Autre ‘
Documents joints Informations complémentaires
(lister ici les documents joints en annexe) (ajouter si besoin des informations complémentaires)
Questionnaires envoyés Sur les questionnaires par voie postale, un numéro d'ordre sera

indiqué sur I'enveloppe de retour afin de garantir I'anonymat
mais de filtrer les relances.

Le questionnaire limesurvey sera paramétré de sorte que le
répondant puisse modifier ses réponses (un pseudo sera
demandé au répondant). Cette information ne fera pas partie des
données extraites pour I'analyse.

5- Recommandations

Recommandations du CIL
Ajouter sur les questionnaires les mentions Iégales :

Ce questionnaire fait I'objet d'un traitemement automatisé de données a caractére personnel. Conformément a la loi informatique et libertés du 6
janvier 1978 modifiée en 2004, vous bénéficiez d'un droit d'acces, rectification, suppression des données vous concernant, droit que vous pouvez
exercer en contactant <INDIQUER L'ADRESSE ET LE TEL DU LABO> ou, en cas de difficultés, en saisissant le correspondant informatique et
libertés de I'établissement (CIL) par courriel a I'adresse cil@unicaen.fr

6- Visas

Le responsable du service ou le directeur | Le Correspondant Informatique et Libertés Le responsable des traitements
de la composante

*kkkkkkkkkk kkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkk *kkkkkkk *kkk kkkkkkkkkk

Partie réservée au CIL

Type de déclaration :Normale Sensibilité du traitement : non

Sensibilité des données : |non | Diffusion [pas de diffusion |

Les données a caractere personnel recueillies par le présent document servent a alimenter le registre informatique et libertés de I'Université de Caen Basse-Normandie.(UCBN) Ce traitement a fait I'objet
d'une inscription au registre sous le numéro G80-20100110-01R1

Conformément a loi informatique et libertés 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée le 6 aolit 2004, vous disposez d’un droit d'acces, de rectification ou de suppression des données a caractéere personnel vous
concernant, droit que vous pouvez exercer en contactant le Correspondant Informatique et Libertés (CIL) de I'Université de Caen Basse-Normandie en envoyant un courriel a l'adresse cil@unicaen.fr



Annexe 4 : Questionnaire de I’étude REMEDE

</ = Instituts |||
LN \L\ =N gy s ) I nse rm l M Université

université de Caen Sciences humaines et sociales

Basse-Normandie Charles-de-Gaulle
Institut national

de la santé et de la recherche médicale

Projet REMEDE

Questionnaire a destination des

Le XX XXXXXXXXX 2014

Madame, Mademoiselle, Monsieur,
Docteur,

Nous vous proposons, de participer au projet de recherche REMEDE. Le projet
REMEDE a pour objectif d’évaluer I'acceptabilité de différents scénarios visant a réduire
les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus.

Pour ce faire, nous vous proposons de répondre a ce questionnaire en ligne
concernant le dépistage du cancer du col de 'utérus par frottis du col utérin qui devrait
vous prendre environ 15 a 20 minutes.

Ce questionnaire vous invitera 11 fois a exprimer votre préférence pour un scénario
parmi les 2 scénarios proposés au sein desquels varient des items ayant trait a :
- la population de femmes ciblées par le scénario,
- les acteurs du dépistage (de I'acte en lui-méme),
- la(les) technique(s) de dépistage,
- lincitation des femmes a réaliser le dépistage,
- lincitation des médecins généralistes a faire réaliser le dépistage.

La méthodologie des choix pourra vous paraitre inhabituelle mais il s’agit d'une
méthode bien éprouvée et validée scientifiquement que nous vous proposons ici.

Nous vous remercions par avance de votre participation et nous
restons a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.

Bien respectueusement,
Docteur Thibaut RAGINEL.

Ce questionnaire fait1'objet d'un traitement automatisé de données a caractére personnel. Conformément a la loi informatique et
libertés du 6 janvier 1978 modifiée en 2004, vous bénéficiez d'un droit d'acces, rectification, suppression des données vous
concernant, droit que vous pouvez exercer en contactantle 02 31 45 86 00 ou, en cas de difficultés, en saisissant le correspondant
informatique et libertés de 1'établissement (CIL) par courriel a I'adresse cil@unicaen.fr
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PREFERENCES CONCERNANT LES SCENARIOS ENVISAGES

En imaginant la mise en place de mesures pour diminuer les différences de participation au dépistage du cancer du col de I'utérus
par frottis cervico-utérin et sans remettre en cause les recommandations sur le rythme de dépistage par frottis : pour chacune des
paires de scénarios des pages suivantes, indiguez le scénario que vous préférez pour réduire les différences de participation au
dépistage du cancer du col de I'utérus. Il est important que vous répondiez pour chaque paire de scénarios proposée.

Dans les scénarios proposés, la population de femmes ciblées par chaque scénario impliqgue un ciblage de I'ensemble du scénario
(tous les autres items donc). Le terme de frottis désigne le frottis du col utérin exclusivement ; I'expression « autoprélevement de
recherche de papillomavirus oncogéne » désigne un prélevement vaginal a la recherche de papillomavirus oncogene réalisable par la
femme elle-méme ; le terme de dépistage peut désigner I'une ou l'autre de ces deux mesures de dépistage.

Par exemple pour le scénario fictif suivant, la lecture du scénario est la suivante :

SCENARIO X

Population de femmes

g — Femmes de plus de 50 ans
ciblées par le scénario

Acteurs du dépistage

, . A Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état
(de I'acte en lui-méme)

Technique(s) de dépistage

Autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne
du cancer du col p pap g

Incitation des femmes

S oz e 2 Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine du travail
a réaliser le dépistage

Incitation aupres

At it Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin
des médecins généralistes

Sans changer les autres aspects du dépistage actuel, le scénario concerne les femmes de plus de 50 ans. Dans le cadre du scénario,
elles pourraient faire réaliser leur frottis par les acteurs actuels et les infirmiers diplomés d'état qui leur proposeraient un
autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne. Afin d'inciter les femmes de plus de 50 ans a réaliser le dépistage, la
médecine du travail leur remettrait une ordonnance de dépistage (dans le scénario une ordonnance pour un autoprélevement de
recherche de papillomavirus oncogéne). Afin d'inciter les médecins généralistes a réaliser le dépistage aupres des femmes de plus de
50 ans, le tarif de I'acte de frottis cervico-utérin serait augmenté quand réalisé par les médecin généralistes chez ces femmes.



CHOIX 1 SCENARIO A SCENARIO B

Population de femmes Femmes bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle -

ciblées par le scénario Complémentaire Femmeside plus.de 50 ans

Acteurs du dépistage

; oo Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies
(de I'acte en lui-méme)

Technique(s) de dépistage | Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de

. : 9 : Autoprélévement de recherche de papillomavirus oncogéne
du cancer du col papillomavirus oncogéne au choix

Incitation des femmes

St oz Invitation par courrier centralisé associant le médecin traitant Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine du travail
aréaliser le dépistage

Incitation aupres
des médecins généralistes

Rémunération forfaitaire de plages de consultations dédiées au

Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin 7 s
dépistage

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?
(Cochez la case correspondante a votre choix) OA OB




CHOIX 2

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes des zones présentant un faible taux de dépistage

Femmes de plus de 50 ans

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Envoi par courrier d’'une ordonnance pour un dépistage

Invitation par courrier centralisé associant le médecin traitant

Incitation aupres
des médecins généralistes

Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin

Rémunération de consultations dédiées au dépistage du cancer du
col de l'utérus

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?
(Cochez la case correspondante a votre choix) OA

OB

CHOIX 3

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes non dépistées

Femmes bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle -
Complémentaire

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Envoi par courrier d’'une ordonnance pour un dépistage

Invitation par courrier centralisé sans associer le médecin traitant

Incitation aupres
des médecins généralistes

Rémunération de consultations dédiées au dépistage du cancer du
col de l'utérus

Augmentation de la rémunération sur objectifs de santé publique du
dépistage du cancer du col de 'utérus

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de 'utérus ?
(Cochez la case correspondante a votre choix) OA

OB




CHOIX 4

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes non dépistées

Femmes des zones défavorisées

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies

Acteurs actuels?

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Invitation par courrier centralisé associant le médecin traitant

Invitation par courrier centralisé sans associer le médecin traitant

Incitation aupres
des médecins généralistes

Augmentation de la rémunération sur objectifs de santé publique du
dépistage du cancer du col de 'utérus

Rémunération forfaitaire de plages de consultations dédiées au
dépistage

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB

CHOIX 5

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle -
Complémentaire

Femmes de plus de 50 ans

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels!

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Envoi par courrier d’'une ordonnance pour un dépistage

Incitations actuelles au dépistage

Incitation aupres
des médecins généralistes

Communication de la liste des femmes non dépistées a leur médecin

Augmentation de la rémunération sur objectifs de santé publique du
dépistage du cancer du col de 'utérus

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de 'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB




CHOIX 6

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes des zones présentant un faible taux de dépistage

Femmes des zones défavorisées

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Incitations actuelles au dépistage

Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine
universitaire?

Incitation aupres
des médecins généralistes

Rémunération forfaitaire de plages de consultations dédiées au
dépistage du cancer du col de 'utérus

Pas de changement des rémunérations ou des aides logistiques

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes
2 Médecine universitaire : Service Universitaire de Médecine Préventive et de Promotion de la Santé (SUMPPS)

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB

CHOIX 7

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes non dépistées

Femmes de plus de 50 ans

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin ou autoprélevement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Frottis cervico-utérin

Incitation des femmes
a réaliser le dépistage

Remise d’'une ordonnance de dépistage par la médecine
universitaire?

Invitation par courrier centralisé sans associer le médecin traitant

Incitation aupres
des médecins généralistes

Communication de la liste des femmes non dépistées a leur médecin

Pas de changement des rémunérations ou des aides logistiques

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes
2 Médecine universitaire : Service Universitaire de Médecine Préventive et de Promotion de la Santé (SUMPPS)

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de 'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB




CHOIX 8

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Toutes les femmes

Femmes des zones défavorisées

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels?

Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Remise d’'une ordonnance de dépistage par la médecine
universitaire?

Invitation par courrier centralisé associant le médecin traitant

Incitation aupres
des médecins généralistes

Rémunération de consultations dédiées au dépistage du cancer du
col de l'utérus

Communication de la liste des femmes non dépistées a leur médecin

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes
2 Médecine universitaire : Service Universitaire de Médecine Préventive et de Promotion de la Santé (SUMPPS)

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB

CHOIX 9

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Toutes les femmes

Femmes non dépistées

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Acteurs actuels?

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Envoi par courrier d’'une ordonnance pour un dépistage

Incitations actuelles au dépistage

Incitation aupres
des médecins généralistes

Pas de changement des rémunérations ou des aides logistiques

Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de 'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB




CHOIX 10

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Toutes les femmes

Femmes des zones défavorisées

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état

Acteurs actuels! + infirmiers diplomés d’état + radiologues lors des
mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Autoprélevement de recherche de papillomavirus oncogéne

Frottis cervico-utérin

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Invitation par courrier centralisé sans associer le médecin traitant

Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine du travail

Incitation aupres
des médecins généralistes

Communication de la liste des femmes non dépistées a leur médecin

Augmentation du tarif de I'acte de frottis cervico-utérin

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB

CHOIX 11

SCENARIO A

SCENARIO B

Population de femmes
ciblées par le scénario

Femmes des zones présentant un faible taux de dépistage

Femmes bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle -
Complémentaire

Acteurs du dépistage
(de I'acte en lui-méme)

Acteurs actuels!

Acteurs actuels! + radiologues lors des mammographies

Technique(s) de dépistage
du cancer du col

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Frottis cervico-utérin ou autoprélévement de recherche de
papillomavirus oncogene au choix

Incitation des femmes
aréaliser le dépistage

Remise d'une ordonnance de dépistage par la médecine du travail

Incitations actuelles au dépistage

Incitation aupres
des médecins généralistes

Pas de changement des rémunérations ou des aides logistiques

Rémunération de consultations dédiées au dépistage du cancer du
col de l'utérus

1 Acteurs actuels : gynécologues, gynécologue-obstétriciens, laboratoire d’anatomocytopathologie ou de biologie médicale, médecins généralistes, sages-femmes

Quel scénario préféreriez-vous pour réduire les différences de participation au dépistage du cancer du col de 'utérus ?

(Cochez la case correspondante a votre choix)

OA

OB




QUELQUES QUESTIONS POUR FINIR

Selon vous, concernant le dépistage du cancer du col de I'utérus, complétez le tableau suivant :
(merci d’apporter une réponse par ligne a chacune des 2 questions le cas échéant)

Si oui, pensez-vous qu'il faille envisager des

pensez-vous qu’il v ait des différences de ; ; - - g
L. interventions pour réduire ces différences
participation des femmes selon : L.
de participation selon :

Oui Non Oui Non

I'age de la femme

la situation géographique / du lieu de vie de la
femme

la situation socio-économique du foyer de la
femme

la perception individuelle de la femme de I'utilité
de ce dépistage

la perception individuelle du médecin de 'utilité
de ce dépistage

Si on vous permettait de bloquer des plages de consultations de prévention indemnisées forfaitairement :

- Auriez-vous le temps pour ce type de consultation ?

O Oui O Non
- Le feriez-vous ?
O Oui O Non

- Sioui, a partir de quel forfait horaire : (une seule réponse possible)
050 € / heure
0100 € / heure
0150 € / heure
0200 € / heure



DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET DE PRATIQUES MEDECINS GENERALISTES
Sexe : [ Homme ] Femme

Aga: s o v e ans

Numéro du département d’exercice: e ——

Mode d’exercice : (une seule réponse possible)

[] exercice libéral [ exercice mixte

Secteur conventionnel d’exercice libéral : (une seule réponse possible)

[ conventionné secteur 1
[ conventionné secteur 2

[ non conventionné

Type géographique d’exercice principal : (une seule réponse possible)
[] exercice rural

[] exercice semi-rural

[] exercice urbain

Installé : (une seule réponse possible) L1 Oui [ Non
Si oui, nombre d’années depuis l'installation: L ans

Concernant votre activité, nombre de patients vus en moyenne par jour : (une seule réponse
possible)

[1 15 patients ou moins
[]16 a 25 patients
[1 plus de 25 patients

Concernant vos habitudes en matiére de dépistage du cancer du col utérin : (une seule
réponse possible)

O Vous faites le suivi gynécologique des patientes vous le demandant et vous
réalisez les frottis cervico-utérins vous-méme

[1 Vous faites le suivi gynécologique des patientes vous le demandant mais vous
prescrivez les frottis cervico-utérins pour réalisation au laboratoire

[1 La plupart des patientes sont suivies par un gynécologue mais vous ne seriez
pas opposé(e) a faire ce suivi

[ Vous ne faites aucun suivi gynécologique et vous adressez systématiquement
les femmes au gynécologue

Si vous pratiquez les FCU vous-méme, vous pratiquez des frottis : (une seule réponse
possible)

[] « Conventionnels » sur lame

[] En phase liquide



[ « Conventionnels » sur lame ou en phase liquide selon les prélévements



DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET DE PRATIQUES GYNECOLOGUES
Sexe : [ Homme ] Femme

Aga: s o v e ans

Numéro du département d’exercice: e ——

Mode d’exercice : (une seule réponse possible)

[] exercice libéral [ exercice mixte

Secteur conventionnel d’exercice libéral : (une seule réponse possible)

[ conventionné secteur 1
[ conventionné secteur 2

[ non conventionné

Type géographique d’exercice principal : (une seule réponse possible)
[] exercice rural

[] exercice semi-rural

[] exercice urbain

Installé : (une seule réponse possible) L1 Oui [ Non
Si oui, nombre d’années depuis l'installation: L ans

Concernant votre activité, nombre de patients vus en moyenne par jour : (une seule réponse
possible)

[1 15 patients ou moins
[]16 a 25 patients
[1 plus de 25 patients

Prescrivez-vous régulierement le dépistage du cancer du col utérin ? (une seule réponse
possible)

[1 Oui et vous pratiquez les frottis cervico-utérins vous-méme
[ Oui et vous prescrivez les frottis cervico-utérins pour réalisation au laboratoire

[1 Non, les femmes font réaliser leurs frottis par leur médecin généraliste ou un
autre gynécologue

Si vous pratiquez les FCU vous-méme vous pratiquez des frottis : (une seule réponse possible)
[1 « Conventionnels » sur lame

[1 En phase liquide

[ « Conventionnels » sur lame ou en phase liquide selon les prélévements
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Abstract

Background. — The vaccine against human papillomavirus (HPV) can be administered starting at the age of 9 years. Parents thus play a major
role in the choice of vaccination. The objective of this study was to investigate parental awareness about anti-HPV vaccination in Lower Normandy
and to measure their vaccinal intentions before an informative campaign.

Methods. — The study population included parents of children aged 10-11 years enrolled in school (2015-2016) in Lower Normandy, France.
The initial study was observational and descriptive. With the agreement of the academic directors, 16 middle schools were selected. A
questionnaire was delivered to the school children and collected in September 2015 by the school nurses.

Results. — Within the selected middle schools, 1427 questionnaires were delivered. School nurses collected 1168 questionnaires (81.9%)
among which 1155 could be analyzed because they contained answers (80.9%). Out of 575 girls aged 10-11 years, 523 (91.0%) were not
vaccinated against HPV. Among parents of non-vaccinated schoolgirls who answered, 48.4% did not know if they intended to have their children
vaccinated (251 of 519 questionnaires). There was a significant association between the socio-professional status of the parents who answered and
their intention to vaccinate their daughters against HPV (P = 0.03). Parents were significantly more likely to immunize their children when they
previously knew about the vaccine (P < 0.001) and when they had good knowledge about the vaccine (P < 0.05). Parents who previously had their
daughters vaccinated were also significantly more likely to have their sons vaccinated against HPV (P < 0.001).

Conclusion. — The significant association between knowledge about the vaccine and intentions to have their children vaccinated allows us to
predict the effectiveness of information campaigns on vaccination rates.
© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Vaccine; Human papillomavirus; Parents; Knowledge

Résumé

Position du probleme. — L’administration du vaccin contre les papillomavirus humains (HPV) est autorisée a partir de 1’age de 9 ans. Le role
des parents dans le choix de cette vaccination est donc central. L’ objectif de cette étude était d’évaluer les connaissances des parents de filles et de
garcons bas-normands concernant la vaccination contre les HPV et de mesurer leurs intentions de vaccination avant une campagne d’information.

Méthodes. — La population étudiée était les parents d’éleéves bas-normands en classe de sixieme, agés de 10 a 12 ans, au cours de I’année
scolaire 2015-2016. L’étude initiale était observationnelle descriptive. Seize colleges ont été sélectionnés avec 1’accord des directeurs
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http://dx.doi.org/10.1016/j.respe.2017.01.119
0398-7620/©) 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.respe.2017.01.119&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.respe.2017.01.119&domain=pdf
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03987620
http://dx.doi.org/10.1016/j.respe.2017.01.119
mailto:segolene.eve@hotmail.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.respe.2017.01.119

256 S. Eve et al./Revue d’Epidémiologie et de Santé Publique 65 (2017) 255-263

académiques. Le questionnaire a été distribué aux éléves de sixieéme et recueilli en septembre 2015 par les infirmieres scolaires.

Résultats. — Au sein des colleges sélectionnés, 1427 questionnaires ont été distribués et 1168 recueillis (81,2 %) dont 1155 questionnaires
analysables car non vierges (80,9 %). Sur 575 filles en classe de sixieme, 523 collégiennes (91,0 %) n’étaient pas vaccinées contre les HPV et le
parent ayant répondu ne savait pas s’il avait ’intention de la faire vacciner dans 48,4 % des cas (251 questionnaires sur 519). Un lien significatif a
été retrouvé entre la catégorie socioprofessionnelle du parent ayant répondu et ses intentions de vaccination contre les HPV (p = 0,03). Les parents
connaissant auparavant I’existence du vaccin exprimaient significativement plus d’intentions de vaccination (p < 0,001). Il en était de méme pour
les parents ayant de meilleures connaissances générales sur cette vaccination (p < 0,05). Si la vaccination était recommandée pour les garcons, les
parents ayant déja fait vacciner leur fille seraient également significativement plus enclins a envisager une vaccination de leur fils contre les HPV
(p <0,001).

Conclusion. — Le lien significatif retrouvé entre la connaissance du vaccin et les intentions de vaccination laisse présager 1’efficacité de
campagnes d’information sur le taux de vaccination apres information.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Vaccin ; Papillomavirus humains ; Parents ; Connaissances

1. Introduction

La couverture vaccinale contre les papillomavirus humains
(HPV) est de 17,0 % de la population cible en France en 2014
[1]. Depuis 2013, en France, la population ciblée par la
vaccination contre les HPV correspond aux jeunes filles agées
de 11 a 14 ans révolus, avec un rattrapage possible jusqu’a I’age
de 19 ans révolus. Elle n’est actuellement pas recommandée en
France chez les garcons, sauf depuis mai 2016, chez les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes [2]. Le
plan cancer 2014-2019 prévoit des objectifs de couverture
vaccinale de 60,0 % d’ici 2019 [3]. La Grande Bretagne ou
I’ Australie ont atteint des objectifs de couverture vaccinale
supérieurs a 80,0 % de la population cible avec une vaccination
en milieu scolaire [4,5].

Apres la polémique sur la vaccination contre I’hépatite B en
1998, avec la suspension de la campagne de vaccination contre
I’hépatite B par les médecins scolaires, organiser une campagne
de vaccination contre les HPV en milieu scolaire en France ne
semblait pas d’actualité [6]. Cependant, le Haut Conseil de la
santé publique a soulevé la question d’une vaccination en
milieu scolaire en vue d’améliorer la couverture vaccinale [7].

Les principaux freins a la vaccination contre les HPV
restent, en 2015, pour les parents comme pour les médecins
généralistes : d’éventuels effets secondaires a long terme mal
connus (40,6 % des médecins interrogés au cours de 1’étude de
P. Bouvret et al.) et le doute sur le bénéfice clinique (36,5 % des
médecins) [8,9]. Par ailleurs, une enquéte de la Direction de la
recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques
(Drees), s’intéressant aux pratiques de la vaccination contre les
HPV révélait que 26,0 % des médecins considéraient que la
présence d’un parent compliquait la consultation [10]. Dans
une étude menée en Picardie en 2009-2010 sur les déterminants
socioéconomiques a la vaccination contre les HPV, il existait
une corrélation négative entre le taux de couverture vaccinale et
le taux d’immigrés et de familles monoparentales [11]. Cepen-
dant, aucune étude a ce jour ne retrouve un risque d’effet
indésirable plus important avec le vaccin contre les HPV
qu'avec d’autres vaccins [12]. En France, une cohorte de
2 256 776 jeunes filles affiliées au régime général de
I’ Assurance maladie, agées de 13 a 16 ans, ont été suivies

de 2008 a 2013 concernant le risque de maladie auto-immune
(MALI) apres vaccination contre les HPV. Il n’a pas été mis en
évidence d’augmentation globale du risque de survenue d’une
MAI chez celles ayant été remboursées d’au moins une dose de
vaccin HPV comparativement aux non-vaccinées [13].

Les vaccins contre les HPV ont 1’autorisation de mise sur le
marché a partir de I’age de 9 ans. En 2013, la France a modifié
le calendrier vaccinal avec un abaissement de ’dge de la
vaccination chez les jeunes filles a 11 ans (auparavant fixé a
14 ans) [14]. Les parents ont donc un role majeur dans le choix
de la réalisation de cette vaccination chez ces mineures dgées de
moins de 15 ans.

Ainsi en décembre 2014, en Espagne, une étude sur
I’utilisation des réseaux sociaux dans I’influence de la prise de
décision concernant la vaccination contre les HPV confirmait
que ce sont les discussions des jeunes filles avec leur mere qui
influenceraient leurs croyances [15].

Une intervention aupres de collégiens bas-normands et de
leur famille pourrait donc améliorer I’adhésion a la vaccination
contre les HPV en vue d’augmenter le taux de couverture
vaccinale.

L’objectif de cette étude était d’évaluer les connaissances
concernant la vaccination contre les HPV des parents de filles et
de garcons bas-normands, en classe de sixieme et de mesurer
leurs intentions vaccinales avant une campagne d’information
spécifique a cette vaccination.

Cette étude était la premiere étape d’une évaluation d’une
intervention en milieu scolaire.

2. Matériel et méthodes
2.1. Population

La population étudiée correspondait aux parents de filles et
de garcons, bas-normands, en classe de sixieme au cours de
I’année scolaire 2015-2016. L’étude était observationnelle
descriptive. Le nombre de sujets ciblés par 1’étude se situait
entre 1000 et 2000 parents de collégiens au sein de 16 colleges
publics sélectionnés avec les infirmieres départementales, apres
accord des directeurs académiques concernés. Les critéres de
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sélection étaient la taille des établissements, leur localisation
géographique, urbaine ou rurale, et leur milieu socioécono-
mique, par le biais de I’indice Profession et catégories
socioéconomiques (PCS). Sur les 16 établissements, cinq se
situaient dans le Calvados, cing dans la Manche et six dans
1I’Orne.

2.2. Plan de recherche et recueil des données
Comme repris dans la Fig. 1, le projet a ét€ initié en janvier

2015 en vue de la mise en place d’une sensibilisation a la
vaccination contre les HPV aupres d’éléves en classe de sixieme
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et de leurs parents. Apres recueil des différentes autorisations et
prise de contact avec les infirmicres départementales, des
réunions d’informations aupres des infirmiéres scolaires ont été
organisées au sein de chaque département en mai et juin 2015.

Le projet comprenait trois €tapes. La premicre étape
présentée dans cet article reposait sur la distribution d’un
premier questionnaire en septembre 2015 pour évaluer les
connaissances et les intentions vaccinales des parents d’éleves.
Une distribution d’une brochure d’information aux éléves, a
I’attention de leurs parents, avec information orale de I’enfant
€tait ensuite programmée [16]. Enfin, la derniére étape de
distribution d’un deuxiéme questionnaire d’évaluation de

4 N
Octobre 2014 — Réunion de travail au réseau Onco Basse
Janvier 2015 Normandie
. J
I I
. . . Rencontre avec
Elaboration du dossuar de de’mande de subvention le médecin-
. ayupres de 'ARS . . conseil du
Elaboration d’une brochure d’information rectorat, prise de
Mars 2015 (& | | _/ | contact avec les
N Infirmieres
Demande d’autorisations d’intervention en milieu Diplémées d’Etat
scolaire (IDE)
Prise de contact avec le Correspondant Informatique départementales
et Liberté de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL)
[ [
e N )
Mai — juin 2015 Réunion d'information auprés des infirmiéres Intervention des
scolaires bas-normandes médecins
\ J
I I
e N
- Finalisation du questionnaire n°1 et enregistrement
Juillet 2015 de Pétude a la CNIL
| | b — ’
4 N
Aolt 2015 Dép6bt du protocole auprés du Comité de Protection
des Personnes
Préparation des envois de septembre
& . . J Par
( N linvestigateur
Septembre 2015 Appel des infirmiéres scolaires, envoi et distribution
des questionnaires, envoi des brochures
- J
( I I \
Octobre 2015 Recueil et analyse des questionnaires n°1
(. | | J
Octobre 2015 - Avril [ Distribution des brochures d’information ] Par les IDE
2016 scolaires
Auvril 2016 [ Envoi, recueil et analyse du questionnaire n°2 ]

NS

NS

Fig. 1. Organigramme présentant le projet de sensibilisation a la vaccination contre les HPV.
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I’'impact de I’information réalisée fera 1’objet d’une analyse
future apres recueil des données en avril 2016.

Les médecins généralistes bas-normands ont ét€ informés du
projet par le biais d’une lettre d’information publiée sur le site
du Conseil régional de I’Ordre des médecins en septembre
2015 et dont une copie leur a ét€ également envoyée a tous par
voie postale (disponible sur http://www.conseils-ordre-
medecins-basse-normandie.fr/gallery_files/
anonymise_pour_reviewers)

Les questionnaires sur I’évaluation initiale des connaissances
et des intentions vaccinales des parents d’éleves ont été distribués
au cours de la premiere semaine de septembre 2015. La
distribution a été faite en majorité par les infirmieres scolaires et
dans deux établissements par les professeurs principaux ou les
professeurs de sciences de la vie et de la terre (SVT).

2.3. Analyses statistiques

Les réponses aux questionnaires sous forme papier ont été
saisies a I’aide du logiciel Epilnfo 7", pour étre analysées au
sein du logiciel SPSS™ version 22. Le critére de jugement
principal était la mesure des intentions vaccinales avant la
campagne d’information concernant la vaccination contre les
HPV. Pour les variables qualitatives, les tests réalisés ont été des
tests du Chi® lorsque les conditions de validité étaient remplies
et des tests exacts de Fisher dans le cas contraire.

2.4. Aspects réglementaires

Les questionnaires étaient rendus anonymes grace a des
numéros d’anonymat distribués aléatoirement aux collégiens.
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L’étude a fait I’objet d’une déclaration aupres du « Correspon-
dant Informatique et Libertés » de ’université de Caen sous le
numéro M17-20150623-01R1.

Le projet de recherche a été soumis au Comité de protection
des personnes Nord-Ouest III qui a confirmé « le caractére non
interventionnel de cette étude, tel que défini par I’article
L. 1121-1 de la loi 2004-477 du 26 avril 2006 du CSP ».

Le projet a été soutenu par le médecin-conseiller du recteur
de I’académie de Caen. Le projet a obtenu 1’accord des
directeurs académiques des trois départements, 1’accord des
infirmieres départementales et celui des directeurs d’établisse-
ments concernés.

3. Résultats

Au sein des 16 colleges bas-normands sélectionnés,
1427 questionnaires ont été distribués et le taux de réponses
a éé de 80,9 % (1155 questionnaires). A noter que
13 questionnaires retournés vierges ont été€ également recueillis
(au total 1168 questionnaires ont été recueillis).

Le Tableau 1 regroupe 1I’ensemble des caractéristiques de la
population. Les colléges sélectionnés étaient comparables
d’un point de vue socioéconomique (indice PCS) et
géographique (milieux rural/urbain/mixte). Il n’y avait pas
de différence statistiquement significative entre les taux de
réponses dans les trois départements et entre les différents
établissements.

Concernant les intentions vaccinales avant information
(Tableau 2), 91,0 % des 575 collégiennes n’étaient pas
vaccinées contre les HPV et leur parent ne savait pas s’il avait
I’intention de la faire vacciner dans 48,4 % des cas.

Tableau 1

Caractéristiques détaillées des colléges bas-normands sélectionnés.

Villes PCS (en % de Milieu Effectifs année Questionnaires Questionnaires Questionnaires

PCS défavorisée)” géographique 2015-2016 distribués recueillis analysables
(non vierges) n (%)

Manche 448 448 383 377 (84,1 %)
Lessay 55,4 Rural 79 79 57 57 (72,1 %)
Périers 61,0 Rural/REP 73 73 60 55 (75,3 %)
Coutances 42,1 Urbain 88 88 80 79 (89,7 %)
Torigni-sur-Vire 50,1 Rural 112 112 96 96 (85,7 %)
Bréhal 43,6 Urbain 96 96 90 90 (93,7 %)

Orne 510 510 367 361 (70,8 %)
Vimoutiers 62,0 Rural 46 46 42 42 91,3 %)
Alengon college M. 86,3 Urbain 69 69 18 12 (17,3 %)
La ferté Macé 46,9 Mixte 95 95 75 75 (78,9 %)
L’Aigle 67,3 Mixte 111 111 63 63 (56,7 %)
Putanges 38,5 Rural 42 42 36 36 (85,7 %)
Alengon college R. 40,3 Urbain 147 147 133 133 (90,5 %)

Calvados 469 469 418 417 (88,9 %)
Caen college H. 27,3 Urbain 150 150 139 139 (92,7 %)
Isigny-sur-mer 65,1 Rural/REP 51 51 44 44 (86,3 %)
Pont—l’Evéque 26,7 Rural 142 142 114 114 (80,3 %)
Caen college P. 55,4 Urbain 63 63 54 54 (85,7 %)
Vire 43,0 Mixte 74 74 67 66 (89,2 %)

TOTAL 1427 1427 1168 1155 (80,9 %)

PCS : professions et catégories socioéconomiques ; REP : réseau d’établissement prioritaire.

 Effectifs déclarés en septembre 2015 par les infirmiéres départementales.


http://www.conseils-ordre-medecins-basse-normandie.fr/gallery_files/anonymise_pour_reviewers
http://www.conseils-ordre-medecins-basse-normandie.fr/gallery_files/anonymise_pour_reviewers
http://www.conseils-ordre-medecins-basse-normandie.fr/gallery_files/anonymise_pour_reviewers
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Tableau 2
Intentions vaccinales avant information.

n valide n (%)

Votre enfant actuellement en 6° est

Une fille 1147 576 (50,2 %)

Un garcon 571 (49,8 %)
Votre fille est-elle vaccinée contre HPV ?

Oui 575 15 (2,6 %)

Non 523 (91,0 %)

Ne sait pas 37 (6,4 %)
Si non vaccinée, avez-vous l'intention de la faire vacciner ?

Oui 519 117 (22,5 %)

Non 151 (29,1 %)

Ne sait pas 251 (48,4 %)

n analysables : n questionnaires analysables pour la question donnée.

Le Tableau 3 présente les intentions vaccinales contre les
HPV selon les caractéristiques du parent ayant répondu au
questionnaire. On retrouvait une différence significative du
nombre d’intentions vaccinales en fonction des catégories
socioprofessionnelles (p = 0,026) avec une majorité d’indécis
chez les « Employés ». Par ailleurs, le département ou le milieu
géographique de provenance (rural, urbain ou mixte) ne
semblait pas influencer les intentions vaccinales (p toujours
supérieur a 0,05).

On ne retrouvait également pas de lien significatif entre le
genre du parent ayant répondu et I’intention de vacciner ou non
sa fille.

Il existait un lien significatif entre la connaissance de
I’existence du vaccin contre les HPV et les intentions vaccinales
(p <0,001).

Il existait un lien significatif (p < 0,04) entre les connais-
sances détaillées des parents sur la vaccination contre les HPV
et les intentions vaccinales (Tableau 4). Pour les parents ayant
affirmé ne pas avoir I’intention de faire vacciner leur fille, il leur
était demandé la raison de cette absence d’intention de
vaccination par une question spécifique. Les principaux freins a
la vaccination contre les HPV relevés étaient la peur des effets
secondaires chez 93 parents ayant répondu sur 151 (61,6 %) et
le manque d’information chez 58 des parents ayant répondu sur
151 (38,4 %).

Enfin les analyses retrouvaient un lien significatif entre le
fait d’avoir fait vacciner sa fille et une intention vaccinale
concernant les garcons. En effet, si la vaccination était
recommandée pour les garcons, les parents ayant déja fait
vacciner leur fille seraient également significativement plus
enclins a envisager une vaccination de leur fils contre les HPV
(p < 0,001) (Tableau 5).

4. Discussion

Parmi les 575 collégiennes en classe de sixieme, 91,0 %
n’étaient pas vaccinées contre les HPV en septembre 2015 et le
parent ayant répondu ne savait pas s’il avait I’intention de la
faire vacciner dans 48,4 % des cas. Il existait un lien significatif
entre la connaissance de 1’existence du vaccin et I’intention

de vaccination (p < 0,001), prédisant une efficacité de la
campagne d’information prévue sur le taux de vaccination
futur.

L’intention de vaccination semblait donc liée aux connais-
sances précises sur le vaccin (but, conséquences, calendrier
vaccinal, risques d’effets indésirables). Une meilleure connais-
sance du vaccin serait donc en faveur d’une plus grande
adhésion a sa réalisation.

Notre étude a tenté de limiter tout biais de recrutement par
un sondage varié des parents d’éleves issus des trois
départements bas-normands, de milieu socioéconomique et
géographique différents et équivalents entre les départements.
Les établissements privés n’ont cependant pas pu Eétre
sélectionnés et le point de vue des parents d’éleves scolarisés
au sein d’établissement privés n’est pas connu. Une compa-
raison de réponse de parents d’éleves issus d’établissements
publics et privés pourrait €tre judicieuse pour confirmer ou
infirmer nos analyses.

Compte tenu de 1’association aux infirmiéres départemen-
tales et aux directeurs académiques dans le choix des colleges,
il n’était pas possible d’envisager institutionnellement un tirage
au sort des établissements voire des éleves au sein des
établissements.

Concernant un éventuel biais de volontariat, il n’y a qu’au
sein d’un collége d’Alencon ou seuls 18 questionnaires ont été
récupérés sur 69 distribués que ce biais pourrait étre soulevé. Ce
faible taux de réponse des parents d’éléves du collége concerné
peut s’expliquer par une population majoritairement d’origine
turque. Un changement de collége n’a pas été possible en amont
car cette spécificité n’a ét€ connue que trop tardivement et la
traduction du questionnaire en turc n’était pas envisageable
dans le cadre de notre étude.

Le biais de « non-réponse » n’a pas été significatif puisque
seuls 13 questionnaires (1,1 %) ont été retournés vierges.
D’apres les informations de recueil collectées, parmi ces
13 questionnaires un nombre indéterminé semble avoir été
rendu par I’éleve sans avoir été présenté aux parents.

Les biais d’analyse potentiels ont tous été évités en excluant
des différentes analyses statistiques les réponses incohérentes
aux questions. Parmi ces incohérences, des parents de garcons
avaient répondu a des questions réservées aux parents de jeunes
filles. Les réponses venant de parents de garcons sur les freins a
la vaccination n’ont ainsi pas pu €tre prises en compte dans
I’analyse.

La présentation de 1’étude a été réalisée aupres des éleves en
classe de sixiéme par leur infirmier/infirmiére scolaire dans la
plupart des établissements. Malgré I’individualité des pré-
sentations, les taux de réponses similaires entre les établisse-
ments sont en faveur d’une présentation similaire au sein de
chaque établissement.

Par ailleurs, les réunions d’informations aupres des infirmie-
r(e)s scolaires eurent lieu a trois reprises, présentées avec le
méme support mais par des personnes différentes. Des réticences
a la vaccination ont pu étre observées au cours de ces réunions
pouvant justifier, comme 1’a analysé White et al., une formation
spécifique des infirmier(e)s a la vaccination contre les HPV
[17]. L utilisation des colleges comme lieu de vaccination semble
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Tableau 3
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Intentions vaccinales selon les caractéristiques des parents de filles répondeurs.

« Si votre fille est non vaccinée, avez-vous I’intention de la faire vacciner ? » P
Oui Non Ne sait pas
nvalide n (%) nvalide n (%) n analysables n (%)
Région
Calvados 117 44/177 (24,9 %) 151 48/177 (27,1 %) 251 85/177 (48,0 %) 0,826
Manche 38/176 (21,6 %) 50/176 (28,4 %) 88/176 (50,0 %)
Orne 35/166 (21,1 %) 53/166 (31,9 %) 78/166 (47,0 %)
Milieu
Rural 117 471208 (22,6 %) 151 54/208 (26,0 %) 251 107/208 (51,4 %) 0,386
Mixte 21/88 (23,9 %) 22/88 (25,0 %) 45/88 (51,1 %)
Urbain 49/223 (22,0 %) 751223 (33,6 %) 99/223 (44,4 %)
Parent
Pere 117 739 (17,9 %) 151 12/39 (30,8 %) 251 20/39 (51,3 %) 0,951
Mere 102/433 (23,6 %) 125/433 (28,9 %) 206/433 (47,6 %)
Pére + mére 6/37 (16,2 %) 11737 (29,7 %) 20/37 (54,1 %)
Autre parent 2/10 (20,0 %) 3/10 (30,0 %) 5/10 (50,0 %)
« Quelle est votre CSP ? »
Agriculteurs 117 2/10 (20,0 %) 150 2/10 (20,0 %) 251 6/10 (60,0 %) 0,026
Artisans, commercants, chefs d’entreprise 8/24 (33,3 %) 9/24 (37,5 %) 724 29,2 %)
Cadres et professions intellectuelles 23/72 (31,9 %) 22/72 (30,6 %) 27/72 (37,5 %)
Professions intermédiaires 6/40 (15,0 %) 16/40 (40,0 %) 18/40 45,0 %)
Employés 57/238 (23,9 %) 54/238 (22,7 %) 127/238 (53,4 %)
Ouvriers 8/38 (21,1 %) 13/38 (34,2 %) 17/38 (44,7 %)
Retraités 172 (50,0 %) 0 (0,0 %) 172 (50,0 %)
Sans activité professionnelle 12/94 (12,8 %) 34/94 (36,2 %) 48/94 51,1 %)
« Avez-vous déja entendu parler de la vaccination contre les HPV ? »
Non 117 6/132 (4,5 %) 151 32/132 (24,2 %) 250 94/132 (71,2 %) <0,001
Oui 111/386 (28,8 %) 119/386 (30,8 %) 156/386 (40,4 %)
« Si la vaccination était aussi recommandée pour les garcons, cela modifierait-il votre avis sur le vaccin ? »
Oui 116 4/11 (36,4 %) 148 2/11 (18,2 %) 250 5/11 45,5 %) <0,001
Non 95/266 (26,0 %) 123/266 (33,6 %) 148/266 (40,4 %)
Ne sait pas 17/137 (12,4 %) 23/137 (16,8 %) 97/137 (70,8 %)
« Si la vaccination était aussi recommandée pour les garcons, cela modifierait-il votre avis sur la vaccination de votre fille ? »
Oui 116 3/11 (27,3 %) 147 1/11 9,1 %) 248 711 (63,6 %) <0,001
Non 101/377 (26,8 %) 126/377 (33,4 %) 150/377 (39,8 %)
Ne sait pas 12/123 (9,8 %) 20/123 (16,3 %) 91/123 (74,0 %)
« Si la vaccination était recommandée pour les garcons, vaccineriez-vous votre fils ? »
Oui 113 92/117 (78,6 %) 144 0 0,0 %) 237 25/117 (214 %) <0,001
Non 3/131 (2,3 %) 114/131 (87,0 %) 14/131 (10,7 %)
Ne sait pas 18/246 (7,3 %) 30/246 (12,2 %) 198/246 (80,5 %)

CPS : catégorie socioprofessionnelle ; n analysables : n questionnaires analysables pour la question concernée.

insuffisante sans la formation des infirmier(e)s scolaires a la
vaccination contre les HPV comme 1’a décrit Jessica et al. [18].

Le distributeur du questionnaire était principalement
I’infirmiére scolaire mais parfois le professeur principal ou
le professeur de SVT. Ce critére devra étre pris en compte dans
I’analyse du second questionnaire et de Iefficacité de
I’intervention.

Le taux important de réponses (80,9 % des 1427 question-
naires distribué) a permis d’augmenter I’impact de 1’étude
réalisée a 1’échelle régionale, la Basse-Normandie et pour
laquelle le taux de réponse attendu était initialement moindre.

On ne relevait pas de lien significatif entre le milieu
géographique d’habitation et les intentions vaccinales mais
notre étude relevait un lien significatif entre la catégorie

socioprofessionnelle du parent ayant répondu et les intentions
vaccinales (p =0,026). Les plus indécis sont les parents de
filles appartenant aux catégories socioprofessionnelles
« Employés » (53,4 %) et « Sans activité professionnelle »
(51,1 %). Selon Spencer et al., les jeunes filles issues de milieux
socioéconomiques défavorisés sont désavantagées dans la
prévention du cancer du col de 1’utérus [19,20].

Concernant la vaccination des garcons, il existait une
différence significative entre le statut vaccinal des filles et
I’intention de vacciner les garcons qui montrait que si les jeunes
filles n’étaient pas vaccinées, leurs parents n’étaient pas enclins
a faire vacciner leur fils méme si cela était recommandé.
L’extension de la vaccination aux garcons comme en Suisse ou
en Australie ne semblerait pas influencer les parents a
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Tableau 4
Connaissances sur le vaccin contre les HPV et intentions vaccinales avant intervention.
Si non vaccinée, avez-vous ’intention de la faire vacciner ? P
Oui Non Ne sait pas

Bonne réponse a « Les HPV sont responsables d’une grande partie des cancers du col de 'utérus—Vrai »
Non 17 (8,4 %) 60 (29,6 %) 126 (62,1 %) <0,001
Oui 99 (33,3 %) 81 (27,3 %) 117 (39,4 %)

Bonne réponse a « Les HPV sont retrouvés dans certains cancers buccaux-Vrai »
Non 93 (21,2 %) 119 (27,1 %) 227 (51,7 %) <0,001
Oui 20 (36,4 %) 22 (40,0 %) 13 (23,6 %)

Bonne réponse a « Vaccination contre les HPV pour éviter le cancer du col de 'utérus-Vrai »
Non 10 (5,0 %) 76 (37,6 %) 116 (57,4 %) <0,001
Oui 102 (35,2 %) 65 (22,4 %) 123 (42,4 %)

Bonne réponse a « Aprés vaccination contre les HPV il est nécessaire de réaliser des frottis a I’dge adulte-Vrai »
Non 23 (11,5 %) 62 (31,0 %) 115 (57,5 %) <0,001
Oui 93 (31,5 %) 78 (26,4 %) 124 (42,0 %)

Bonne réponse a « Vaccination contre les HPV pour protéger contre les condylomes-Vrai »
Non 86 (20,6 %) 120 (28,7 %) 212 (50,7 %) 0,004
Oui 27 (38,0 %) 19 (26,8 %) 25 (35,2 %)

Bonne réponse a « Vaccination contre les HPV conseillée pour les jeunes filles entre 11 et 14 ans-Vrai »
Non 16 (7,9 %) 61 (30,2 %) 125 (61,9 %) <0,001
Oui 100 (33,9 %) 80 (27,1 %) 115 (39,0 %)

Bonne réponse a « Une seule injection suffit—Faux »
Non 59 (15,9 %) 104 (28,0 %) 209 (56,2 %) <0,001
Oui 55 (45,1 %) 35 (28,7 %) 32 (26,2 %)

Bonne réponse a « Pas plus de risque d’effets secondaires avec ce vaccin qu’avec un autre-Vrai »
Non 52 (13,6 %) 121 (31,7 %) 209 (54,7 %) <0,001
Oui 63 (56,8 %) 17 (15,3 %) 31 (27,9 %)

davantage vacciner leurs filles. L’exclusivité de vaccination des En Suéde, une étude publiée en mars 2016 comparait la

filles en France en 2015 ne serait donc pas un frein a la décision couverture vaccinale contre les HPV dans des régions ou la
des parents de les faire vacciner. Dans notre étude comme dans vaccination était proposée dans toutes les écoles contre des
celle de Lindley et al., le genre de I’enfant n’influencerait pas régions ou la vaccination n’était proposée que dans certaines

I’intention vaccinale des parents concernant les HPV [21]. €coles [22]. Les régions avec une proposition de vaccination
Tableau 5
Vaccination contre les HPV chez les garcons et les filles, réponses de parents ayant une fille en classe de sixiéme.
Parents de filles vaccinées Parents de filles non-vaccinées Parents hésitants P
Nombre analysables par ligne (%) Nombre analysables par ligne (%) Nombre analysables par ligne (%)
« Avez-vous déja entendu parler de la vaccination contre les HPV ? »
Non 0 0,0 %) 134 (80,7 %) 32 (19,3 %) < 0,001
Oui 15 (3,7 %) 388 95,1 %) 5 (1,2 %)
« Si la vaccination était aussi recommandée pour les garcons, cela modifierait-il votre avis sur le vaccin ? »
Oui 1 (7,1 %) 11 (78,6 %) 2 (14,3 %) < 0,001
Non 12 3.1 %) 367 (93,6 %) 13 3.3 %)
Ne sait pas 2 (1,2 %) 140 (85,9 %) 21 (12,9 %)
« Si la vaccination était aussi recommandée pour les garcons, cela modifierait-il votre avis sur la vaccination de votre fille ? »
Oui 0 (0,0 %) 11 (78,6 %) 3 (21,4 %) < 0,001
Non 13 3.2 %) 379 938 %) 12 (3,0 %)
Ne sait pas 1 0,7 %) 125 (85,6 %) 20 (13,7 %)
« Si la vaccination était recommandée pour les garcons, vaccineriez-vous votre fils ? »
Oui 13 9.4 %) 118 (84,9 %) 8 (5.8 %) <0,001
Non 1 0,7 %) 132 (97,8 %) 2 (1,5 %)

Ne sait pas 1 0,4 %) 248 (90,5 %) 25 9,1 %)
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dans toutes les écoles avaient la meilleure couverture vaccinale
contre les HPV. Une intervention en milieu scolaire pourrait
donc permettre d’informer un public large, sans distinction
socioéconomique ni géographique et pourrait permettre
d’améliorer la couverture vaccinale.

Selon Dela Cruz et al., le role du médecin serait primordial
dans la décision de vaccination contre les HPV [23]. Il en serait
de méme des documents d’information a la santé sur les HPV
qui selon I’étude, devraient étre fournis et discutés avec le
médecin. L’ étude relevait le souhait des parents d’une brochure
éducative avec des visages et des témoignages comme les
brochures réalisées en Suisse. La brochure de I’Institut national
de prévention et d’éducation pour la santé (INPES), envisagée
dans la suite de notre étude, prend toute sa place dans
I’information des parents sur le vaccin contre les HPV.

L’étude américaine de Beavis et Levinson relevait les
obstacles a la vaccination contre les HPV [24]. La mauvaise
image du vaccin et les risques d’effets indésirables étaient comme
dans notre étude les obstacles les plus fréquemment relevés.

Une revue systématique s’intéressant aux interventions pour
améliorer la couverture vaccinale contre les HPV ne retrouvait
pas de méthode meilleure qu’une autre pour améliorer cette
couverture vaccinale [25]. Aprés recensement des études
interventionnelles visant a améliorer le taux de couverture de
cette vaccination et publiées entre juin 2006 et mai 2015,
aucune intervention ne s’avérait étre la meilleure méthode pour
améliorer la couverture vaccinale. Une campagne d’informa-
tion ne pourrait qu’aider les parents d’éléves a réaliser un choix
« €éclairé » concernant la vaccination de leur enfant.

5. Conclusion

Le taux important de réponses au premier questionnaire de
I’étude montre une adhésion des parents d’éleves a I’étude qui
leur a été proposée.

Toutefois, 48,4 % des parents des jeunes filles non-vaccinées
contre les HPV ne savaient pas s’ils avaient I’intention de faire
vacciner leur fille.

Le second questionnaire distribué en avril 2016 évaluera
I’impact de la campagne d’information par les brochures de
I'INPES.

Ce questionnaire devrait permettre d’évaluer si une telle
campagne d’information peut significativement améliorer la
couverture vaccinale contre les HPV chez les collégiens ciblés
par l'intervention.
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Parents et vaccination contre papillomavirus

Résumé

Introduction

En 2015 en France, la vaccination contre les papillomavirus (HPV) était recommandée
entre 11 et 14 ans. Notre étude visait a évaluer les connaissances de parents d’éleves
bas-normands concernant cette vaccination et mesurait I'impact d’'une campagne

d’'information spécifique a cette vaccination sur les intentions vaccinales.

Méthodes

La population correspondait aux parents d’éléves bas-normands en classe de sixiéme,
agés de 10 ou 11 ans, au cours de I'année scolaire 2015-2016. Les colléges avaient
été sélectionnés avec le concours des directions académiques. Les intentions
vaccinales apres intervention étaient mesurées par un questionnaire distribué aux

eléves en avril 2016 et recueilli de mai a juin 2016 par les infirmiéres scolaires.

Résultats

Au sein des 16 colléges retenus, 1428 questionnaires ont été distribués et 864
recueillis (60,5 %), indifferemment du sexe de I'enfant. Sur 439 collégiennes, 85,9 %
n’étaient pas vaccinées contre les HPV. Lorsque la mére était le parent ayant répondu,
I'intention vaccinale était plus importante (p < 0,001). Parmi les parents qui avaient pris

connaissance de la brochure d’information, 73,7 % I'avaient trouvé utile. Il existait un
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lien significatif entre les connaissances de I'existence du vaccin contre les HPV et les
intentions vaccinales (p <0,007). Le pourcentage de filles vaccinées était
significativement plus élevé aprés information (10,9 % versus 3,2 %) et on constatait
une augmentation significative du pourcentage d’intentions vaccinales aprés

distribution de la brochure (p < 0,001).

Conclusion

Le taux de vaccination aprés information spécifique sur la vaccination contre les HPV
était significativement plus élevé. Il semblait exister un impact significativement positif

de la campagne d’information réalisée.

Mots clés: vaccins contre les papillomavirus, parents, informations aux parents,

communication sur la santé.

Summary

Background

In 2015, the vaccine against human Papillomavirus (hPV) was recommended in
France for children from 11 to 14 years-old. This study assessed the knowledge of
Lower-Normandy parents about this vaccine and measured the impact of an

information campaign on their intent to have their children vaccinated.

Methods

We included parents of Lower-Normandy children in sixth-grade class, aged 10 to 11,
during the 2015-2016 school year. The secondary schools were selected in

collaboration with academic institutions. The intent to have their child vaccinated was
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measured with a questionnaire distributed to children in April 2016 and collected from

May to June 2016 by school nurses.

Results

Among the 16 selected secondary schools, 1428 questionnaires have been distributed
and 864 (60.5%) were collected regardless of the gender of the child. Among the 439
girls, 85.9% were not vaccinated against hPV. The intent to vaccinate was higher when
the parent who responded was the mother (p<0.007). Among the parents who took
note of the information booklet, 73.7% found this information useful. There was a
significant association between the knowledge about the vaccine against hPV and the
intent to vaccinate (p<0.007). The percentage of vaccinated girls was significantly
higher when their parents were informed (10.9% versus 3.2%). We noticed a significant
rise of the intent to vaccinate children after the information booklets were distributed

(p<0.007).

Conclusion

The vaccination rate after the specific information about vaccination against hPV was
significantly higher. The information campaign seemed to have a significant positive

impact.

Key words: papillomavirus vaccines, parents, parental notification, health

communication.

Introduction
La forte contagiosité des infections génitales a papillomavirus humains (HPV) en fait

l'infection sexuellement transmissible la plus fréquente dans la population générale.
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Plus de 70 % des hommes et des femmes sexuellement actifs sont exposés aux HPV
au cours de leur vie. La durée médiane de portage du virus est d’environ 15 mois aprés
la primo-infection, souvent inapparente. Ce portage évolue dans plus de 80 % des cas
vers la clairance virale, mais l'infection peut persister. Le portage viral prolongé d’HPV
oncogénes peut ainsi induire progressivement des lésions précancéreuses régressant
spontanément ou évoluant vers des lésions de haut grade et des cancers du col de
'utérus (CCU)[1].

Dans le monde, le CCU était en 2012 la deuxi€éme cause de cancer de la femme aprés
le cancer du sein. En 2015 en France, le CCU était le 11°™® cancer féminin le plus
fréquent avec 2797 nouveaux cas. Le CCU se développe en moyenne 10 a 15 ans
aprés une infection persistante par un HPV oncogéne avec un &ge moyen au
diagnostic de 51 ans en 2012 et un nombre de décés annuels de 1092 en 2015 [2].
Le dépistage individuel de ces lésions du col utérin repose en France sur le frottis
cervico-utérin (FCU). Le moyen de prévention primaire, complémentaire du FCU, est
la vaccination. Deux vaccins étaient disponibles début 2017 en France, I'un bivalent
Cervarix® (HPV 16 et 18) et 'autre quadrivalent Gardasil® (HPV 6, 11, 16 et 18)[3].
Une soixantaine de pays ont introduit la vaccination contre les HPV dans leur
calendrier vaccinal. L’administration du vaccin avant 'age de 15 ans permet d’obtenir
les taux de protection contre les Iésions malpighiennes intraépithéliales et les

condylomes les plus éleveés et d’utiliser des schémas de vaccination en deux doses[4].

La couverture vaccinale contre les papillomavirus humains (HPV) était de 17,0 % de
la population cible en France en 2014[5] alors que le plan cancer 2014-2019 prévoyait
des objectifs de couverture vaccinale de 60,0 % d’ici 2019[6]. Aux Etats-Unis, avec

une couverture vaccinale de 30,0 % environ dans la population des jeunes filles de 14-
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19 ans, une diminution de 11,5 a 5,1 % de la prévalence des infections HPV ciblées
par Gardasil® a été observée au cours des période 2003-2006 et 2007-2010. Au
Royaume-Uni, ou la couverture vaccinale a atteint 65,0 %, la prévalence des infections

HPV a chuté de 19,0 a 6,5 % chez les jeunes filles[7].

Malgré une autorisation européenne de mise sur le marché a partir de 'age de 9 ans,
la vaccination contre les HPV était recommandée en France a I'age de 14 ans avant
2013. En 2013, le calendrier vaccinal frangais a vu I'abaissement a 11 ans de I'dge de
cette vaccination chez les jeunes filles. Compte tenu de I'age, les parents ont donc un
réle majeur dans le choix de la réalisation de cette vaccination chez leurs enfants. Une
intervention aupres de collégiens bas-normands et de leurs parents avait été débutée
en septembre 2015 par la distribution de questionnaires visant a faire un état initial des
connaissances avant sensibilisation a la vaccination contre les HPV. Dans un second
temps une brochure d’'information de 'INPES a été distribuée a ces mémes éleves|8].
La suite de I'intervention consistait en un second questionnaire qui évaluait I'état des

connaissances et I'intention vaccinale aprés diffusion de I'information.

L’objectif de cette étude était d’évaluer les connaissances concernant la vaccination
contre les HPV des parents d’éléeves bas-normands, en classe de sixieme avant et
aprés information, et de mesurer I'impact de la campagne d’information spécifique a

cette vaccination sur les intentions vaccinales.
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Matériel et méthodes

Population

La population étudiée correspondait aux parents d’élévres bas-normands (filles et
garcons), en classe de sixieme (&dgés de 10 ou 11 ans) au cours de I'année scolaire
2015-2016. L’étude était observationnelle descriptive. Le nombre de sujets ciblés par
I'étude était 'ensemble des 1428 parents de collégiens au sein de 16 colleéges publics
sélectionnés avec les infirmieres départementales de I'éducation nationale, aprés
accord des directeurs académiques concernés. Les criteres de sélection étaient la
taille des établissements, leur localisation géographique (urbaine ou rurale), et le
milieu socioéconomique d’'implantation par le biais des PCS (Professions et
Catégories Socioprofessionnelles). Sur les 16 établissements, cing se situaient dans

le Calvados, cinq dans la Manche et six dans I'Orne.

Plan de recherche et recueil des données

Le projet initié en janvier 2015 comprenait trois étapes. La premiére étape reposait sur
la distribution d’'un premier questionnaire en septembre 2015 pour évaluer les
connaissances et intentions vaccinales des parents d’éléves bas-normands en classe
de sixieme. La distribution d’'une brochure d’information de I'INPES aux éléves, a
I'attention de leurs parents, avec une information orale de I'enfant a ensuite été
réalisée en milieu scolaire. Enfin, la derniére étape présentée dans cet article consistait
en un deuxiéme questionnaire d’évaluation de I'impact de I'information réalisée.

Les questionnaires portant sur les intentions vaccinales des parents d’éléves bas-
normands apres information via la brochure ont été distribués au cours de la semaine
du 18 avril 2016. La distribution a été faite en majorité par les infirmiéres scolaires,

dans quelques établissements par les professeurs principaux ou de Sciences de la vie
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et de la Terre (SVT) ou encore de Mathématiques et dans un établissement par les
assistants d’éducation.
Le recueil des questionnaires a été majoritairement fait par les infirmieres scolaires

pour un retour entre le 11 mai et le 15 juin 2016.

Analyses statistiques

Les réponses aux questionnaires sous forme papier ont été saisies a I'aide du logiciel
Epilnfo 7®, puis extraites et analysées avec le logiciel SAS® 9.3. Le critére de jugement
principal était la mesure des intentions vaccinales aprées la campagne d’information
concernant la vaccination contre les HPV. Les tests réalisés pour analyser les
variables qualitatives ont été des tests de Khi-2 lorsque les conditions de validité
étaient remplies et des tests exacts de Fisher dans le cas contraire. Les données du
premier et du second questionnaire ont été appariées. Le seuil de significativité retenu

était p < 0,05.

Aspects réglementaires

Les questionnaires étaient anonymes a l'aide de numéros d’anonymat distribués
aléatoirement aux collégiens au début du projet. L’étude a fait 'objet d’'une déclaration
aupreés du « Correspondant Informatique et Libertés » de l'université de Caen sous le
numéro M17-20150623-01R1.

Le projet de recherche a été soumis au Comité de Protection des Personnes (CPP)
Nord-Ouest Il qui a confirmé « le caractére non interventionnel de cette étude, tel que
défini par l'article L.1121-1 de la loi 2004 — 477 du 26 avril 2006 du CSP ».

Le projet a été soutenu par le médecin-conseiller du recteur de I'académie de Caen.

Le projet a obtenu I'accord des directeurs académiques des trois départements,
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'accord des infirmieres départementales de I'éducation nationale et celui des

directeurs des établissements concernés.

Résultats

Au sein des 16 colleges bas-normands sélectionnés, 1428 questionnaires ont été
distribués et 864 recueillis (60,5 %). Parmi les questionnaires recueillis, huit
questionnaires ont été retournés vierges. Le taux de réponses était donc de 59,9 %

(856 questionnaires).

Analyse du second questionnaire

Le tableau | reprend I'ensemble des caractéristiques de la population. Les colleges
sélectionnés étaient comparables d’'un point de vue socioprofessionnel (indice PCS)
et géographique (milieux rural / urbain / mixte). Les taux de réponses étaient similaires
dans les trois départements et entre les différents établissements a I'exception d’un
college de I'Orne qui n’a retourné aucun questionnaire. Pour ce college, I'infirmiére
scolaire avait notifié une barriére de la langue et un manque d’assiduité de la part des

parents.

Le tableau Il présente les intentions vaccinales contre les HPV selon les
caractéristiques du parent ayant répondu au questionnaire. On retrouvait une
association statistiquement significative entre le genre du parent ayant répondu et
l'intention de vacciner sa fille (p < 0,001). Lorsque la mére était le parent qui avait
répondu, I'intention vaccinale était plus importante. Par ailleurs, le département ou le
milieu géographique de provenance (rural, urbain ou mixte) ainsi que la catégorie
socio-professionnelle n’étaient statistiquement pas significativement associés avec les
intentions vaccinales. Toutes les catégories socio-professionnelles exprimaient une
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intention de faire vacciner leur fille comprise entre 20,0 % et 29,5 % sauf pour les
agriculteurs et les ouvriers qui avaient respectivement une intention vaccinale nulle et
de 7,4 %. Parmi les parents dont les filles n’étaient pas encore vaccinées et qui
avaient déja entendu parler du vaccin auparavant, seulement deux parents (4,4 %)
avaient l'intention de faire vacciner leur fille. lls étaient 23,3 % soit 77 parents parmi

les parents qui n’avaient pas entendu parler du vaccin auparavant.

Les parents avaient pris connaissance de la brochure d’'information dans 68,3 % des
cas. Parmi eux, 73,7 % l'avaient trouvé utile. Concernant les intentions vaccinales
aprés information (tableau Ill), 89,8 % des 443 collégiennes de ce sous-groupe
n’étaient pas vaccinées contre les HPV. Les parents de ces 443 collégiennes avaient
I'intention de faire vacciner leur fille dans 20,9 % des cas et ne savaient pas s’ils

avaient l'intention de la faire vacciner dans 42,7 % des cas.

Dans le tableau |V, sur les huit questions testant les connaissances des parents sur la

vaccination, cinq d’entre elles avaient un lien significatif sur les intentions vaccinales.

Le tableau V montre qu’il existait un lien significatif entre la connaissance de
I'existence du vaccin contre les HPV et la vaccination (p < 0,0017). Enfin les analyses
retrouvaient un lien significatif (p < 0,007) entre le fait d’avoir fait vacciner sa fille et

une intention vaccinale concernant les gargons (tableau V).

Les principaux freins a la vaccination contre les HPV relevés étaient la peur des effets
secondaires chez 81 parents ayant répondu sur 137 questionnaires comportant une

ou plusieurs réponses a cette question (59,1 %).
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Analyse croisée

Sur les 856 questionnaires analysables, 658 questionnaires ont pu étre comparés aux
premiers questionnaires, liés par leur numéro d’anonymat. Les questionnaires non
exploitables étaient ceux pour lesquels il manquait des réponses et ceux qui ne
portaient pas de numéro d’anonymat.

Dans le second questionnaire, le pourcentage de filles vaccinées était
significativement plus élevé (p < 0,001) que celui du premier questionnaire (10,9 %
versus 3,2 %). On pouvait noter que les pourcentages restaient faibles. Pour autant il
restait 20,0 % de parents qui avaient répondu « ne sait pas » au premier questionnaire
qui ne savaient toujours pas au moment du second questionnaire s’ils feraient vacciner
leur fille (tableau VI A).

Le tableau VI B montre qu’il existait une augmentation significative du pourcentage
d’intention vaccinale entre le premier questionnaire (18,4 %) et le second
questionnaire (20,6 %). Ces résultats ne prenaient pas en compte les jeunes filles déja
vaccinées. |l était important de noter les 19,5 % de parents qui avaient répondu
« non » au premier questionnaire sur l'intention vaccinale et « ne sait pas » au second
guestionnaire ainsi que les 65,0 % des parents qui avaient répondu « ne sait pas » au
premier puis au second questionnaire. Il semblait donc potentiellement envisageable

de convaincre un certain nombre de ces parents afin d’obtenir une réponse positive.

Le tableau VII présente I'état des connaissances des parents d’éléves bas-normands.
Les connaissances avaient logiquement évolué de maniére significative entre les deux
questionnaires. On notait entre 4,0% et 21,7% de réponses positives

supplémentaires pour chaque question posée. En moyenne, on observait une

Page XXXVIII sur LXXVII



augmentation plus importante lorsque [Iinformation figurait dans la brochure

d’information distribuée.

Enfin parmi les parents qui avaient un gargon, on observait une augmentation
significative (35,0 % dans le premier questionnaire versus 40,9 % dans le second
questionnaire) des parents qui vaccineraient leur fils si la vaccination était

recommandée chez les gargons (tableau VIII).

Discussion

En avril 2016, parmi 439 collégiennes bas-normandes, 85,9 % n’étaient pas vaccinées
aprés information. Dans I'analyse croisée, on notait un pourcentage de filles vaccinées
significativement plus élevé dans le second questionnaire par rapport au premier
questionnaire. Il en était de méme pour 'augmentation de l'intention vaccinale des
parents de filles de sixieme. Ces constats nous permettaient de valoriser I'impact
potentiel de la campagne d’information bien que les résultats obtenus restent
insuffisants. Les parents ayant répondu « ne sait pas » représentaient 20,0 % des
réponses pour la question « Votre fille est-elle vaccinée ? » et 65,0 % pour la question
« Avez-vous lintention de vacciner votre fille? ». Une nouvelle campagne
d’information pourrait étre susceptible de convaincre les parents ayant répondu ne pas

savoir s’ils allaient vacciner leur fille.

Concernant les connaissances apres information par la brochure de I'INPES, celles-ci
étaient significativement plus importantes dans le second questionnaire. Il existait

logiquement une augmentation plus importante des connaissances lorsque
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'information figurait dans la brochure. Cette derniére n’informait pas sur les
condylomes et les cancers buccauxcomme le révélait le contréle des connaissances
des parents. Il était important de souligner que les questionnaires étaient remplis au
domicile. Cela signifiait que 'on mesurait non seulement I'impact de la brochure et des
guestionnaires distribués lors de 'intervention mais qu'il fallait prendre en compte que
les parents pouvaient avoir recours a internet, a leur entourage ou a des

professionnels de santé.

Il apparaissait que certaines jeunes filles déclarées vaccinées dans le premier
guestionnaire ne semblaient plus I'étre dans le second questionnaire. Le parent qui
avait répondu au premier questionnaire n’était alors pas le méme qui avait répondu au
second questionnaire et il semblait que I'un des deux parents ait renseigné une
information incorrecte dans un des deux questionnaires sans que I'on puisse identifier

lequel.

Nous avons tenté de limiter le biais de recrutement en sélectionnant des colléges issus
des trois départements bas-normands, de milieux socio-économiques et
geéographiques différents et équivalents entre les départements. Cependant, nous
n‘avons pu sélectionner que des établissements publics et le point de vue des parents
d’éléves scolarisés au sein d’établissements privés n’était pas connu.

Il existait un biais de volontariat, particuliérement au sein d’un collége de I'Orne quin’'a
retourné aucun questionnaire malgré les multiples relances auprés de l'infirmiere
scolaire. Un faible taux de réponse du premier questionnaire avait déja été mis en

évidence.
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Le biais de «non réponse » n’était pas significatif puisque seulement huit
questionnaires (0,9 %) ont été retournés vierges.

Les biais d’analyses ont été limités en excluant les réponses incohérentes des
analyses statistiques. Certains parents de gargcons ont répondu a des questions
réservées aux parents de jeunes filles. Les réponses venant de parents de gargons
sur les freins a la vaccination n’ont alors pas pu étre prises en compte dans 'analyse.
Certains intitulés de questions et certaines présentations ont été modifiés suite a une
importante incompréhension constatée lors de I'analyse du premier questionnaire. Les
propositions de réponses a la question « Avez-vous déja entendu parler de la
vaccination contre les papillomavirus ? Si oui, par qui ? » ont ainsi été rassemblées
sur la méme page pour faciliter la lisibilité. Nous avons également mis en évidence les
questions destinées aux parents de jeunes filles en soulignant les termes « si c’est
une fille » dans le second questionnaire.

Pour la question « Votre enfant a-t-il recu d’autres vaccins ? », nous avons énumére
tous les vaccins pour une meilleure compréhension mais cette question n’a pas donné
lieu a une analyse croisée du fait de I'incertitude sur la qualité des réponses dans les
deux questionnaires.

Pour ce qui est du tableau portant sur les connaissances, nous avons changé l'ordre
des affirmations afin d’éviter que les réponses aléatoires aient un impact sur la
significativité.

Pour la question « Combien avez-vous de filles agées de... », nous avons revu les
tranches d’ages pour éviter les erreurs mais il n'y avait alors pas de comparabilité

possible des réponses entre les deux questionnaires.
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La distribution des questionnaires a majoritairement été faite par les infirmiéres
scolaires ou les professeurs principaux voire de SVT, hormis pour un collége de la
Manche qui avait chargé les surveillants de la distribution. Dans ce collége, nous
n‘avions récupéré que 32,0 % des questionnaires. Ainsi, il y aurait un impact du
distributeur de questionnaires sur le taux de participation mais cela n’était pas mesuré

dans I'étude.

Certains parents de différents colléges avaient égaré les étiquettes d’anonymisation
entre la distribution des deux questionnaires (de fagon majeure dans un collége de la
Manche). Ce dysfonctionnement a engendré une diminution du nombre de
guestionnaires comparables d’ou une baisse de la puissance de I'étude.

Nous avons récupéré 60,0 % des seconds questionnaires distribués versus 80,9 %
des premiers questionnaires distribués. Nous avons pu évoquer deux hypothéses a ce
faible taux de réponse comparativement au taux de réponse du premier questionnaire :

une certaine lassitude ou I'impression d’avoir déja répondu a ce questionnaire.

En France, la couverture vaccinale concernant les HPV était de 17 % en 2014. Les
principaux obstacles a la vaccination pour les parents étaient les effets secondaires
mal connus aussi bien dans notre étude que dans I'étude franc-comtoise de 2015[9].
Une étude réalisée sur la prévention des cancers du col de l'utérus aux Etats-Unis a
évalué les obstacles a la vaccination contre les HPV. Il en ressortait essentiellement
le manque de connaissances des parents sur ce vaccin et le manque de
recommandations claires. Ainsi une plus grande connaissance des papillomavirus et
de la vaccination contre les HPV est associée a des taux plus élevés d’initiation de la

vaccination[10].
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Selon Dela Cruz et al., le médecin traitant jouerait un réle crucial pour I'adhésion a la
vaccination contre les maladies a HPV. |l serait la principale source d’information pour
les jeunes filles et leurs parents[11]. Dans notre étude, la brochure de I'Institut national
de prévention et d’éducation pour la santé (INPES) était I'information remise aux
parents par I'intermédiaire de leurs enfants, non pas par le médecin traitant mais par
le college. Cela a peut-étre eu moins d’impact mais a toutefois permis d’informer en
abordant les points essentiels et en laissant ensuite a la famille la possibilité
d’interroger le médecin traitant. Les médecins généralistes bas-normands avaient été
informés du projet par le biais d’'une lettre d’information publiée sur le site du Conseil
régional de I'Ordre des médecins en septembre 2015 et dont une copie leur a été
également envoyée a tous par voie postale.

La quasi-totalité des pays développés européens et en dehors de 'Europe comme les
Etats-Unis ou I'’Australie avaient des recommandations proches des recommandations
francgaises [12]. En Australie, la différence majeure avec la France était la pratique de
la vaccination en milieu scolaire avec une couverture vaccinale supérieure a 70 %. Ali
et al. ont observé en Australie une diminution du nombre de diagnostics de
condylomes chez les jeunes adultes aprés la mise en place du programme de
vaccination contre les HPV [13]. L’étude de Lurie et al. a également montré un impact
significatif sur la diminution de la prévalence des condylomes lors de la vaccination
contre les HPV [14]. L'étude de Megan C. Lindley et al. a par contre mis en évidence
une moins bonne observance de la vaccination chez les gargons aux Etats-Unis, que

ce soit pour la premiére injection ou pour les rappels [15].
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Au Québec, I'organisme de santé publique a fixé 'dge de la vaccination contre les HPV
de 9 a 11 ans, c'est-a-dire a partir de la quatrieme année de primaire. Cela permettrait
une meilleure réponse vaccinale en préadolescence ainsi qu’une plus grande efficacité
en amont de toute activité sexuelle. De plus cela permettrait une meilleure organisation

de la vaccination en milieu scolaire [16].

Selon Patrice Mathevet et al., la vaccination préventive contre les HPV commencerait
a porter ses fruits. De nombreuses études ont montré qu’elle ne présenterait, a priori,
aucune dangerosité incitant a réviser sa balance bénéfice-risque [17]. Tout comme
I'article de la revue PRESCRIRE du 1°¢" juin 2016 le rappelait, le syndrome de Guillain-
Barré était retrouvé dans un a deux cas pour 100 000 filles vaccinées contre les
papillomavirus. Cela ne montrait pas d’augmentation du risque global de survenue de
ce syndrome par rapport a la population de filles non vaccinées [18-22]. L'ANSM a
mené une étude prospective sur une cohorte de prés de deux millions de jeunes filles
nées entre 1992 et 1996 et suivies sur une période allant de 2008 a 2010. Le taux
d’hospitalisation pour des maladies auto-immunes était similaire chez les jeunes filles
vaccinées et non vaccinées. Les bénéfices attendus de cette vaccination en termes
de santé publique resteraient bien plus importants que les risques auxquels elle

pourrait exposer [19].

En Australie, en Autriche, en ltalie et aux Etats-Unis notamment [23], le programme
de vaccination est destiné aux jeunes filles et aux jeunes gargons de maniére a limiter
la circulation des papillomavirus et a prévenir 'ensemble des maladies liées a ces
derniers. Cela permettrait également de désexualiser cette vaccination. Selon une

étude faite en Suede, un vaccin proposé uniquement aux filles pouvait amener les
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parents a hésiter a vacciner [24]. En incluant les gargons dans le programme national
de vaccination cela pourrait améliorer la confiance des parents envers ce vaccin. De
plus amples renseignements sur les avantages pour la santé de la vaccination contre
les HPV pour les hommes étaient nécessaires pour augmenter la vaccination contre
les HPV chez les garcons [25]. Cela pourrait conduire a une augmentation de la

couverture vaccinale contre les HPV chez les filles et les garcons.

Un vaccin nonavalent connu sous le nom de GARDASIL 9% a obtenu I'autorisation de
mise sur le marché (AMM) en juin 2015 [26]. Les HPV a haut risque, additionnels dans
GARDASIL 9%, (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) par rapport a GARDASIL®, seraient
responsables d’environ 30 a 40 % des Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut
grade, 15 a 20 % des cancers du col, 18 % des cancers du vagin, 4 a 11 % des
cancers anaux, 10 a 14 % des cancers de la vulve et 9 % des cancers du pénis. En
revanche, ils ne contribueraient qu’a environ 4 % des cancers de l'oropharynx chez
'homme. Les études ont montré une non-infériorité du vaccin nonavalent par rapport
au vaccin quadrivalent. Dans le cadre des études Edith | a VI, la substitution du vaccin
GARDASIL® par GARDASIL 9 a significativement réduit le nombre de cancers du col
invasifs, les néoplasies du col de haut grade et les Iésions intra-épithéliales de bas
grade. Un impact plus limité a été trouvé pour les condylomes acuminés externes
[27,28]. Ce vaccin nonavalent semblait donc prometteur sous réserve d’'une bonne

couverture vaccinale en France.

Conclusion
Les parents des éleves de sixieme semblent avoir été réceptifs a la campagne

d’information avec remise de la brochure de I'INPES. Les connaissances des parents
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ont pu s’accroitre a I'aide de la brochure d’'information ou de l'intérét que l'intervention
a suscité sur le sujet. La vaccination et l'intention vaccinale étaient plus importantes
comparativement au premier questionnaire. L’information était probablement un
élément facilitant dans une décision telle que la vaccination. La couverture vaccinale

était améliorée lors du second questionnaire mais restait insuffisante.

Une vaccination obligatoire dés I'age de neuf ans des filles et des gargons, en milieu
scolaire par des infirmiéres formées pourrait étre envisagée comme dans d’autres

pays similaires mais de nombreux freins persistent en France a ce sujet.

Le vaccin nonavalent visant neuf génotypes (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) pourrait
permettre une protection contre au moins 90 % des HPV responsables de cancers du
col de l'utérus dans I'’hypothése d’'une couverture vaccinale conséquente [29].

La brochure distribuée dans notre étude ne s’adressait clairement qu’aux parents de
jeunes filles. Il faudrait étudier si la diffusion d’'une information s’adressant également
aux parents de gargons pourrait étre bénéfique.

Enfin il serait intéressant d’évaluer I'intention vaccinale de parents d’éleves ayant regu
une brochure d’information versus ceux qui n’auraient pas regu l'information pour

mesurer I'impact de 'intervention d’information en elle-méme.
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Abstract

Background: The cervical cancer (CC) screening rate is known to be strongly associated to
the socioeconomic status of women. Our objective was to assess whether it was also
associated to an aggregated deprivation marker defined at the location of family physicians’
(FP) offices.

Methods: To demonstrate this association, we 1) collected from the claim database of the
French Health Insurance Fund (HIF) data regarding the registered FP and their enlisted
female patients eligible for CC screening, 2) carried out to all the registered FP a telephone
survey to brief whether they were performing Pap smears in their practices and 3)
geotracked all the FP offices in the smallest existing blocks of socioeconomic homogenous
populations (IRIS) that were assigned a census derived marker of deprivation, the European
Deprivation Index (EDI).

Results: Of 348 eligible FP, 343 responded to the telephone survey (98.6%) and were
included for analysis, gathering 88,152 female enlisted patients aged 25-65 years old. In
multivariate analysis (adjusted on the gender of the FP and the performance of pap-smears
by the practitioner), the EDI of the location of the FP offices was strongly associated to the
cervical cancer screening participation rate of female eligible patients (p<0.001).

Conclusion: The EDI of the location of family physicians’ offices seems to be a robust marker

to predict female patients’ participation to cervical cancer screening.

Introduction

Worldwide in 2012, cervical cancer (CC) was the second most frequent cancer in women
after breast cancer! with 80% of cancers occurring in developing countries?. In France, CC
was responsible for 1,102 deaths?, with the strongest specific mortality in the Nord-Pas-de-

Calais region* (in which French Flanders are located). The French guidance recommends CC
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screening by pap smears every three years for women aged 25 to 65 years old*° since it was
widely associated with a reduction of both CC incidence and specific mortality®2.
Socioeconomic deprivation is a major risk factor of both lack of vaccination® and lack of
regular gynecological follow-up®® and as consequence, CC screening>*2. According to a 2003
worldwide meta-analysis, being part of a low social class was associated to almost 100%
increased risk of CC development and to 60% increased risk regarding dysplasia'3.

In France, 85% of pap smears were performed by gynecologists in 2010°. Only 53% of family
physicians (FP) performed pap smears in 20134 Increasing the number of pap smears
performed by FP could help in targeting unscreened women not managed by a
gynecologist®®. To our knowledge, only one French study, based on a telephone survey,
analyzed the association between the socioeconomic status of the dwelling area of the FP
office and the CC screening participation rate of female patients?®.

The main objective of this study was to measure the association of a deprivation index of
location of the FP’s office and the CC screening rate in a multivariate analysis taking into

account the gender of the FP and the performance of pap smears by the practitioner.

Methods

Design

The data of this study was collected between January 1%, 2013 and December 31, 2014 from
the claim database of the Health Insurance Fund (HIF) of French Flanders, an individual
telephone survey and the population census database of 2007. This study was a necessary
preliminary to the PaCUDAHL-Gé'’ randomized clinical trial, assessing a HPV self-sampling
device provided by the FP to female patients not participating in the usual opportunistic CC

screening program.
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Population

The population was the 402 FP registered by the HIF of Flanders!®. French patients have to
be enlisted on a FP patients list (this FP partially acting as a gatekeeper) to have their fee for
service health costs better reimbursed by the mandatory health insurance. Physicians
appointed by less than 100 female patients were excluded in order to avoid other practices
than primary care (acupuncture, homeopathy, angiology, ultrasound..) and practice
instability (starting or ending of career). Physicians retired before December 31, 2014 or

refusing to answer to the telephone survey were also excluded.

Individual level variables

For each FP, we collected from the HIF database: the name and gender of the FP, the postal
address of the FP office, the number of registered patients on January 19, 2015, the number
of enlisted female patients aged from 25 to 65 years (theoretically eligible for CC screening)
on January 19, 2015, and the number of these women who had at least one Pap test
cytology refunded between January 1, 2013 and the December 31, 2014. The CC screening
participation rate in 25-65 years old women was computed for each FP as the number of
those who underwent at least one Pap test during the monitored two years divided by their
total number.

An extensive telephone survey was carried out between January and July 2015. In order to
maximize the response rate, each FP was asked one single question: “do you perform Pap
smears yourself in your practice?” A binary variable was allocated according to the yes/no

answer.

Geographical area level variables

Each FP’s office was geotracked using the National Geographic Institute (IGN)*® mapping and

attributed the code of the corresponding IRIS (regrouped statistical information blocks) as
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defined by the National Institute for Statistics and Economic Studies (INSEE)?°. The IRIS is the
smallest available statistical census unit in France allowing for studies on an infra-municipal
level. IRIS divisions roughly match islets of 1500 to 5000 individuals with relatively
homogeneous social characteristics. Villages or small towns constitute one single IRIS
whereas larger towns are divided in several, resulting in around 50,000 IRIS in France. French
Flanders is divided into 234 IRIS.

Each IRIS (and thus each FP office settled in it) can be associated with its European
Deprivation Index (EDI)?! which is an ecological marker reflecting the individual deprivation
experience in the area. This index was developed as the weighted sum of eleven variables

quantifying fundamental needs associated with both objective and subjective poverty?':

Score EDI= 0.11 x “Overcrowding”
+ 0.34 x “No access to a system of central or electric heating”
+ 0.55 x “Non-owner”
+ 0.47 x “Unemployment”
+ 0.23 x “Foreign nationality”
+ 0.52 x “No access to a car”
+ 0.37 x “Unskilled worker-farm worker”
+ 0.45 x “Household with 6 p persons”
+ 0.19 x “Low level of education”
+ 0.41 x “Single-parent household”:

Variables exist in both European individual surveys of deprivation and national population
censuses, allowing the EDI to be replicable over 25 European countries and transposable in
time. We used EDI data based on the 2007 French national census. The INSERM “Anticipe”

unit based in Caen (Normandy, France) computed the EDIs where FP offices were located.
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Each IRIS can be classified into quintiles according to its degree of deprivation (for entire
mainland France: quintile 1[-5.3;-1.3], quintile 2[-1.3;0.7], quintile 3[-0.7;0], quintile 4:[0;0.9]

quintile 5[0.9;20.5])%.

Cartography

Imagel was used to create choropleth maps of quantitative variables on IRIS level in French

Flanders: number of FP, EDI and CC screening participation rates.

Statistical methods

Quantitative variables are expressed as mean % standard deviation, median, interquartile
and range; and the categorical variables are expressed as numbers (percentage). In this
study, there were two levels for the data: the individual level (FP’s characteristics and the
outcome “the cervical cancer screening participation rate”) that were nested in the
geographical level (variable EDI). The analysis of EDI was performed by using a hierarchical
mixed model. This statistical model takes into account the hierarchical structure of data. The
association between each individual characteristic of FP’s and the screening participation
rate was analysed separately using the Pearson correlation coefficient for continuous
variables and a two-sided Student parametric test for binary variables. The variables having a
p-value less than 0.2 were introduced in a multivariate analysis in order to identify the
subset of variables linked to the outcome (the CC screening participation rate). This
multivariate analysis was performed by using a hierarchical mixed model to take into
account the geographical level (variable EDI). The size effect was represented by the mean
difference with 95% Confidence Interval. The significant level for the tests was 0.05. Data
were analysed by the biostatistics department of the university hospital of Lille, using SAS®

software (version 9.3, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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Results

Demography
Among the 402 FP registered at the HIF of Flanders, 50 were excluded because they had less

than 100 female patients on their patients list and four were excluded for retirement. Of the
348 included FP, five refused to answer the telephone survey (response rate: 98.6%). In
total, 343 FP were included for analysis, managing 128,175 female listed patients, 88,152
being aged 25-65 years old (see Fig 1).

Fig 1: Flow chart of family physicians included

The majority of FP was male (78.4%), had an office located in an urban area (68.5%) and
about the half (53.1%) performed Pap smears themselves. Less than half of FPs (48.1%) had
their office in the most deprived areas (EDI within the fifth national quintile). More than the

half of the rural IRIS did not count any FP (see Fig 2).

Fig 2: Family physicians density (above); urban and rural zones (under) in the French
Flanders

The overall CC screening participation rate (namely the total number of 25-65 screened
female patients divided by the total number of 25-65 female patients) over two years was

42.3% (Table 1).

Table 1: descriptive results among family physicians included

Total of Family Physicians (FP), n 343
Gender, n (%) Male 269 (78.4)
Female 74 (21.6)
Performance of Pap smears by FP,n (%)  Performer 182 (53.1)
Distribution of FP, n (%) 1% quintile (the less deprived) 21 (6.1)
(among the national quintiles 2" quintile 21 (6.1)
of the European Deprivation Index *) 3" quintile 67 (19.5)
4™ quintile 69 (11.4)
5" quintile (the most deprived) 165 (48.1)

7/16



FP office location, n (%) rural area 108 (31.5)

urban area 235 (68.5)
Dunkirk urban area 148 (63.0)
Hazebrouck 17 (7.2)
Bailleul 12 (5.1
Armentieres urban area 58 (24.7)
FP female patients, n total 128175
25-65 female patients 88152
25-65 screened female patients 37255
median (Q1- Q3) 352 (264 : 450)
mean (+ SD) 374 (£ 157)
values range [100 - 1104]
Uterine cervical cancer screening rate, % overall rate ** 42.3
median (Q1- Q3) 44 (39- 48)
mean (+ SD) 43 (£ 7)
values range [20 - 62]
European Deprivation Index median (Q1- Q3) 1.9 (-0.6 - 3.7)
of FP location values range [-4.3 -15.6]

Keys:

SD=standard deviation

Q1-Q3=interquartile interval

%o=percent

n=frequency

*  Quintiles of European Deprivation Index for entire mainland France are:
quintile 1[-5.3;-1.3], quintile 2[-1.3;0.7], quintile 3[-0.7;0], quintile 4:[0;0.9] quintile 5[0.9;20.5]%*

*% QOverall Uterine cervical cancer screening rate corresponds to the total rate in the studied area namely 25-65
screened female patients divided by total of 25-65 female patients

Both the most deprived areas and the lowest CC screening rates were found in the urban

zones where socioeconomic disparities were more blatant (see Fig 3).

Fig 3: Cervical cancer screening participation rate (above); socio-economic levels (under) in
the French Flanders

Main result

In univariate analysis (Table 2), the association between the socioeconomic status of the
dwelling area of the FP office and the CC screening participation rate of female patients was
significant. The difference was also significant when the FP was a female and when the FP

was performing smears. There was no difference in the CC screening rate depending on the
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number of enlisted patients in general and on the number of female patients aged 25-65

years old in particular.

Table 2: bivariate analysis of the cervical cancer screening participation rate

Variable Coefficient (95% CI) p-value
EDI -0.596 (-0.805 to -0.388)*" <.0001
Practice size (number of enlisted patients in general) -0.716 (-3.262 to 1.830) ** 0.58
Practice size (number of female) 0.693 (-4.016 to 5.401)" 0.77
Gender of the FP (female versus male) 2.368 (0.596 to 4.141)" 0.009
Practice of pap-smears by the FP (yes versus no) 2.340 (0.885 to 3.794)" 0.002
Keys:

95% CI: 95% Confidence Interval
EDI: European Deprivation Index

+ Coefficient represents the mean difference in participation rate (versus reference), (IC95%)
++ Coefficient represents the mean variation in participation rate for an increase of one unit,(IC95%)
+++ Coefficient represents the mean variation in participation rate for an increase of 1000 unit,(IC95 %)

Using multivariate analysis (Table 3), the association between the CC screening participation

rate and the EDI was still significant, as the performance of pap smears by the FP.

Table 3: multivariate analysis of the cervical cancer screening participation rate

Variable Coefficient (95% CI) p-value
EDI -0.562 (-0.771 to -0.354)* <.0001
Gender of the FP (female versus male) 1.495 (-0.226 t0 3.217)"" 0.088
Practice of pap-smears by the FP (yes versus no) 1.711 (0.266 to 3.156)*" 0.020
Keys:

95% CI: 95% Confidence Interval;
EDI: European Deprivation Index

+ Coefficient represents the mean difference in participation rate for an increase of one unit, adjusted for the
variable “FPs performing pap-smears” and Gender (IC95%)

++ Coefficient represents the mean difference in participation rate between FPs female versus FPs Male,
adjusted for the variable “FPs performing pap-smears” and EDI (IC95%)

+++ Coefficient represents the mean difference in participation rate between FPs performing pap-smears versus

not, adjusted for the variable Gender and EDI (IC95 %)

Discussion

Key results

Participation to CC screening is known to be associated to socioeconomic factors, the most

deprived populations being the less screened. This study demonstrated that the EDI of the
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IRIS where a FP office is settled was strongly associated to the CC screening participation

rate of female patients enlisted with this FP.

Limitations

Key results of this study are very robust, since they are based on almost all the practicing FP
of a large territory, with an almost exhaustive telephone survey and thus insignificant risk of
selection bias. Data collected from the claim database of the HIF of French Flanders are
comprehensive and of good and homogenous quality??. The geotracking of FP offices in the
appropriate IRIS was meticulous, and the corresponding EDI was computed by the INSERM
unit “Anticipe” in Caen.

However, this study had several limitations regarding the duration of the data collection, the
individual predictors of CC screening participation considered, and other ecological
predictors.

Data collection regarding CC screening participation encompassed two consecutive years,
whilst the recommended screening interval between two smears is in France of three
years*>23, To this point, CC screening participation rates used in this study can only be used
to highlight associations with other factors: they can’t be used to illustrate the absolute
coverage rate of FP’ female patients. The reasons for this limitation are many: 1) as shown
above, they encompass two years instead of three (under-evaluation), 2) they consider that
all women aged 25-65 should be screened, whilst women with a story of cervical neoplasia,
sexually virgin (no intercourse ever) or hysterectomized are to be excluded (under-
evaluation of about 10%'), 3) they only took into account women who had a Pap smear
cytology reimbursed by the health insurance, whilst smears performed in hospitals or in
maternal and child welfare centers are not considered by the health insurance (under-
evaluation of about 3%), and 4) French Flanders area was chosen for the PaCUDAHL-Gé
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study (and thus for this preliminary study) due to a low rate of CC screening participation?*:
for this reasons, the resulting rate can’t be extrapolated to whole national territory.

As other individual predictors of CC screening participation rates, we considered the gender
of the FP and the performance of Pap smears by the FP, as found in the literature?>=%’. Other
individual factors are also associated to the CC screening rates, as the age of women and the
level of education!??%-31, However we avoided inserting the level of education since it was
already included in the construction of the EDI?!. We did not have individual data about
ages of the female patients.

Literature shows that another ecological predictor for CC screening rates is the delivery of
health services by a gynecologist®3? and also that educated women are preferentially
managed by a gynecologist'®32. For these reasons, it seems very unlikely that not having
inserted the accessibility to a gynecologist in our equation could overestimate the

association between EDI and the CC screening participation rate.

Interpretation

The association of the socioeconomic level of patients and their health behavior was
expected. It points on social health disparities with a higher morbidity and a shorter life
expectancy in less educated and more deprived people, whatever the average health level of

a country333,

Regarding CC, this condition is mainly affecting the most deprived
populations, due to a lack of primary prevention (HPV vaccination) and secondary
prevention (CC screening by Pap tests)1°,

The new knowledge brought to scientific evidence by this study was the link between the
secondary prevention health behavior in women regarding CC screening and the location of
their primary health care physician. This association was independent from the gender of the

FP and the performance of Pap smears by the FP himself or herself.
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This finding brought up two consequences. First of all, regarding the performance of the FP
to enhance participation of women to CC screening, this was poorly depending on skills and
endeavors of the FP, but mainly on the population dwelling around the family physician
office. Secondary, health policies should prioritize educative and innovative initiatives (like
vaginal or urinary self-sampling for a HPV-test based CC screening) in FP offices located in

deprived areas.

External validity

As discussed in the limitations section, the participation rate to CC screening in this study
can’t simply be nationally generalized due to the two years duration of data collection and
the low rate in the North of France. Nonetheless, the association with the deprivation
marker (computed by the EDI) of the location of primary care practices was strong and based
on a robust level of evidence, all the limitations of this study trending to reduce the strength
of the association. The external validity of this study was thus high and could be generalized

widely in countries with a well-developed primary health care service delivery.

Conclusions

A low socio-economic background in the neighborhood of a family practice is strongly
associated with a low cervical cancer screening rate for the female patients of the practice,
even by taking into account gender and performance of pap smears by the practitioner.
Having a family physician which practices himself pap smears is associated with a better

cervical cancer screening.

List of abbreviations
ANSM French Agency for the Safety of Health Products

CcC Cervical Cancer
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EDI European Deprivation Index

FP Family Physicians

HIF  Health Insurance Fund

HPV  Human Papilloma Virus

INSEE French National Institute for Statistics and Economic Studies

INSERM French National Institute of Health and Medical Research

IRIS  Regrouped Statistical Information Islets (llots Regroupés pour ['Information
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Prévention du cancer du col de I'utérus : médecin généraliste et inégalités de santé aux prémices
de la mise en place nationale du dépistage organisé

Résumé :

Les inégalités de participation au dépistage du cancer du col de l'utérus (CCU) sont multifactorielles et la
prévention primaire du CCU par la vaccination contre les papillomavirus humains (HPV) oncogenes pourrait
présenter des similarités. Médecin de premier recours de I'ensemble de la population, le médecin
généraliste (MG) pourrait avoir une place importante dans la limitation de ces inégalités et nous voulions
I'explorer avant 'implémentation du dépistage organisé national frangais (DONF) du CCU.

La comparaison des données de remboursement de deux départements frangais dont I'un participait a
'expérimentation de dépistage organisé, a mis en évidence une participation au dépistage plus importante
dans le département d’expérimentation. Le gradient de participation diminuant avec I'augmentation du
niveau de défavorisation était plus fort dans le département d’expérimentation, et plus encore en milieu
rural. Nos données ne nous ont pas permis d’explorer ces aspects pour la vaccination contre les HPV.
Interrogés sur leurs préférences pour limiter ces inégalités dans le cadre du DONF, gynécologues et MG
étaient favorables au ciblage des femmes non dépistées, par invitations centralisées impliquant le médecin
traitant déclaré ou en leur fournissant la liste des femmes non dépistées de leur patientéle. Le ciblage des
femmes de plus de 50 ans ou défavorisées, de méme que les autoprélévements de dépistage des HPV,
étaient rejetés par les praticiens.

L’ensemble de nos travaux confirmaient I'importance d'un universalisme proportionné lors de
l'implémentation du DONF. L’adhésion des praticiens, dont les MG, nécessitera une information sur la
motivation des mesures proposées.

Mots-clés : cancer du col de l'utérus, médecin généraliste, inégalités de santé, dépistage organise,
papillomavirus humain, vaccins, autoprélévements, universalisme proportionné

Prevention of cervical cancer: general practitioner and health inequalities at the beginning of the
national implementation of organized screening

Abstract:

Unequal participation in uterine cervical cancer screening (UCC) is multifactorial and primary prevention of
UCC by vaccination against oncogenic human papillomavirus (HPV) may have similarities. As primary care
physicians for the overall population, general practitioners (GPs) could be a major contributor in limiting
these inequalities. We aimed to explore these contributions before the implementation of the French
national organized screening (FNOS) of UCC.

The comparison of reimbursement data from two French departments, one of which experimented a
regional organized screening, revealed a greater participation in screening in the experimental department.
The participation gradient decreasing with the increase of deprivation was stronger in the experimental
department, and moreover in rural areas. Our data did not allow us to explore these aspects for HPV
vaccination.

Asked about their preferences to limit these inequalities when implementing the FNOS, gynecologists and
GPs were in favour of targeting unscreened women, by centralized invitations involving the declared
attending physician, or by providing them with a list of unscreened women among their patients. Targeting
women over 50 years old or deprived women, as well as HPV self-sampling, were options rejected by
practitioners.

Our results confirmed the importance of a proportionate universalism when implementing the FNOS. The
involvement of practitioners, including GPs, will require information on the rational of the proposed
measures.

Keywords: uterine cervical cancer, general practitioner, health inequalities, organised screening, human
papillomavirus, vaccines, self-sampling, proportionate universalism



