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TVC : Total Vaccinated Cohort 

MGT : Moyenne Géométrique des Titres (en Anticorps) 

EVG : Early Vaccinated Group 

CVG : Catch Up Vaccinated Group 

ACIP : Advisory Committee of Immunization Practises 

FDA : Food and Drug Administration 

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit  

PPI/PPE : Per Protocol Immunogenicity/Efficacy 

IC : Intervalle de Confiance 

AIS : Adénocarcinome In Situ 

VIN : Néoplasie Intra-épthéliale Vulvaire 

VaIN : Néoplasie Intra-épthéliale Vaginale 

VE : Efficacité Vaccinale 

ITT : Intention To Treat 

HNRT : HPV Naïve to Relevant HPV Type 

FAS : Full Analysis Set 

TVC : Total Vaccinated Cohort 

ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé 

MAI : Maladie Auto-Immune 

ALD : Affection Longue Durée 

SGB : Syndrome de Guillain-Barré 

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin  
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INTRODUCTION 
 

 

L’infection à papillomavirus est l’une des principales IST (Infection Sexuellement 

Transmissible) dans le monde, et la principale IST virale.  

Il existe plus d’une centaine de types d’HPV (Human Papillomavirus), dont seule une 

dizaine est considérée comme oncogénique. Les types 16 et 18 sont responsables 

de la plupart des cancers du col de l’utérus, ils représentent à eux seuls 70% des 

infections. 

 

En France, deux vaccins sont disponibles sur le marché : Gardasil, depuis 

novembre 2006, et Cervarix, depuis mars 2008. Ils sont indiqués en prophylaxie 

des lésions génitales précancéreuses et cancéreuses liées aux types HPV qu’ils 

contiennent. 

 

La mise sur le marché de vaccins se suit souvent, et notamment en France, de 

questions quant à leur efficacité et leur sécurité.  

La polémique autour de ces vaccins a un effet négatif sur la couverture vaccinale 

anti-HPV française. Il est temps d’effectuer, dix ans après leur mise sur le marché, le 

bilan de leur efficacité.  

Ces vaccins ont-ils répondus aux attentes en termes de Santé Publique ? Certains 

ajustements sont-ils nécessaires ? La polémique autour de ces vaccins est-elle 

justifiée ? 

Nous essaierons dans cet ouvrage de répondre aux questions évoquées ci-dessus. 
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1. VIRUS HPV ET INFECTION (PARTIE COMMUNE AVEC M. MAES 
VICTOIRE) 
 

1.1. L’AGENT INFECTANT : LE VIRUS HPV 
 

1.1.1. LE VIRUS HPV 

 
Ce virus a été mis en évidence dans les années 1970 par l’équipe allemande du 

professeur Harald zur Hausen, qui obtint pour ses travaux, le Prix Nobel de 

Physiologie-Médecine en 2008. Ses recherches lui ont permis d’identifier les deux 

souches virales responsables à elles seules d’environ 70% des cancers du col de 

l’utérus : la souche HPV 16 en 1983, puis la souche 18 en 1984. 

Les papillomavirus (HPV) appartiennent à la famille des Papillomaviridae. Ce sont 

des virus nus, très résistants et de petite taille (45 à 55 nanomètres de diamètre). La 

diversité des lésions existantes, allant de la verrue aux néoplasies, suggère une 

diversité génétique. En effet, de nombreuses espèces sont infectées par des 

papillomavirus, dont l’homme.  

La nomenclature pour les désigner consiste à rajouter au suffixe PV (papillomavirus), 

l’abréviation désignant l’hôte infecté dérivée du terme anglais : ainsi, chez l’homme 

on parle d’HPV (human papillomavirus). Chez ce dernier, plus de 120 génotypes ont 

été décrits.[1] 

Il n'a pas été rapporté́ de contamination croisée entre espèces animales, ce qui 

suggère que chaque papillomavirus est spécifique de son hôte. [2] 

1.1.2. CLASSIFICATION 
 

La classification est basée sur le génotype et la phylogénie. La distinction entre deux 

types est définie par une différence dans la séquence nucléotidique du gène L1 

supérieure à 10 %. (Figure 1) 

  

Figure 1. Arbre phylogénétique de la famille des Papillomaviridae (www.afd-ld.org) 
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La famille des Papillomaviridae est subdivisée en 16 genres désignés par une lettre 

grecque (α, β, γ…), et chaque genre est divisé en espèces désignées par un chiffre. 

Enfin, au sein d’une espèce, les virus sont classés en type (HPV-16, HPV-18...). Cet 

arbre phylogénétique illustre la grande variété de papillomavirus existants.[3] 

 

Cette classification coïncide parfois avec les propriétés biologiques des virus, mais 

de nombreuses exceptions demeurent. Il est généralement plus classique de les 

distinguer en fonction de leur tropisme tissulaire et de leur potentiel oncogénique.[4] 

 

1.1.2.1. TROPISME DES HPV 
 

Les HPV sont des virus dits épithéliotropes, ils infectent préférentiellement les 

épithéliums cutanés et muqueux et plus précisément les épithéliums malpighiens. 

Certains auraient même un tropisme mixte. (Figure 2) Parmi les génotypes humains, 

une quarantaine infecte préférentiellement les muqueuses ano-génitales.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2.2. POUVOIR ONCOGÈNE DES HPV 
 

Parmi les HPV à tropisme génital, on distingue les HPV à haut-risque des HPV à bas 

risque. (Figure 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les HPV à haut-risque ont un pouvoir oncogène démontré et sont retrouvés dans les 

lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin, mais aussi dans d’autres 

localisations ano-génitales. Les HPV à bas-risque, sont eux associés à des lésions 

sans potentiel d’évolution vers des lésions de haut grade ou le cancer invasif. Les 

co-infections avec plusieurs types d’HPV ne sont pas rares (20 à 40%). 

Figure 2. Tropisme des virus HPV (cours de Mme A.Goffard) 

Figure 3. Classification des HPV ano-génitaux selon leur potentiel oncogène 
(cours de Mme A.Goffard) 
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Les associations entre HPV à haut-risque et bas-risque sont fréquentes et certaines 

associations préférentielles ont été décrites. [5] 

 
1.1.2.3. LES DIFFÉRENTES LÉSIONS CAUSÉES PAR LES 

PAPILLOMAVIRUS 
 

Dans le tableau ci-dessous (Figure 4) sont répertoriées les principales manifestations 

cliniques dues aux HPV et les principaux génotypes viraux impliqués. 

1.1.3. STRUCTURE DU VIRUS 
 

1.1.3.1. LE GÉNOME 
 

Les papillomavirus sont constitués d’un ADN double brin circulaire, de petite taille 

(environ 8000 paires de bases). La structure du génome viral est commune à tous 

les papillomavirus. (Figure 5)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 4. Les différents types de lésions cutanéomuqueuses et les génotypes HPV associés 
(dossier access ens-lyon) 

Figure 5. Structure du génome viral des HPV, exemple du virus HPV-16 
(www.tpe-hpv.e-monsite.com) 
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Les séquences codant les protéines virales sont portées par un seul brin d’ADN en 

phases ouvertes de lecture (POL) dont le nombre varie en fonction des génotypes.[3] 

Elles sont groupées en deux grandes régions : une région E (Early) codant pour des 

protéines non structurales, et une région L (Late) codant pour des protéines de 

structure de la capside. (Figure 6) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
On retrouve également une région non codante, encore appelée LCR (long control 

region), impliquée dans le contrôle de la réplication de l’ADN viral ainsi que dans le 

contrôle de la transcription des gènes viraux.[6] 

 

1.1.3.2. LA CAPSIDE 
 

La capside des papillomavirus est constituée de 72 capsomères disposés en 

symétrie icosaédrique. Chaque capsomère est constitué de cinq protéines L1 

associées à une protéine L2, qui permet de stabiliser l’assemblage. (Figure 7) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 6. Propriétés biologiques des protéines HPV (Monsonego) 

Figure 7. Représentation d'une particule virale de HPV (www.tpe-hpv.e-
monsite.com) 
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1.1.4. ÉPIDÉMIOLOGIE DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS 
 

1.1.4.1. FRÉQUENCE DES INFECTIONS À HPV 
 

L’infection à HPV est l’une des infections sexuellement transmissibles les plus 

fréquentes chez les jeunes femmes entre 20 et 30 ans. (Figure 8)  

En effet, l’âge d’acquisition d’une infection par un HPV est étroitement lié à l’âge des 

premiers rapports sexuels. Les femmes sexuellement actives sont susceptibles 

d’être infectées par un ou plusieurs HPV à un moment ou à un autre de leur vie, le 

plus souvent dès le début de leur vie sexuelle. Ainsi, jusqu’à 80% des femmes sont 

infectées par le HPV au moins une fois dans leur vie. 

 
 
 
 
 
 
 

Treize types de HPV sont considérés comme cancérigènes notamment les sous-

types HPV16 et 18 qui sont responsables à eux seuls de 70% des cancers du col de 

l’utérus.  

 

1.1.4.2. INCIDENCE ET MORTALITÉ DU CANCER DU COL DE 
L’UTÉRUS 

 

En 2012, le cancer invasif du col de l’utérus se place au 4ème rang mondial des 

cancers chez la femme avec 445 000 nouveaux cas et 270 000 décès dont 85% 

dans des pays à faibles revenus ou intermédiaires. (Figures 9, 10 et 11) [7] 

Figure 8. Prévalence de l'infection HPV selon le risque oncogène et l'âge (Royaume-Uni) 



 17 

 

 

 

 

 

  

Figure 9. Taux d'incidence du cancer du col de l'utérus dans le monde pour 100 000 femmes (tous âges 
confondus) (OMS 2005) 

Figure 10. Taux d'incidence du cancer du col dans les pays développés et dans les 
pays en développement en 2005 (OMS) 

Figure 11. Taux de mortalité du cancer du col dans les pays développés et dans les 
pays en développement en 2005 (OMS) 
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En France métropolitaine, en 2012, ce même cancer est placé au 11ème rang des 

cancers chez la femme avec 3028 nouveaux cas estimés, et le 12ème le plus 

meurtrier avec 1102 décès estimés. (Figure 12) [8] 

Le pic d’incidence du cancer du col de l’utérus se situe vers 40 ans et l’âge médian 
au diagnostic est de 51 ans. Il est rare chez les femmes de moins de 30 ans et chez 
celles âgées de plus de 60 ans. (Figure 13) [9] 
 

 
  

Figure 12. Incidence et mortalité estimées du cancer du col de l’utérus selon l’âge en France 
métropolitaine en 2012 (InCa) 

Figure 13. Incidence et mortalité par âge en 2012. (InCa) 
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L’incidence du cancer du col de l’utérus diminue depuis les années 1980 de même 

que sa mortalité, mais à tendance à ralentir depuis les années 2000. (Figure 14) [8] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 14. Incidence et mortalité estimées du cancer du col en France entre 1980 et 
2012 (InCa) 



 20 

Le risque d’être atteint par ce cancer entre 0 et 74 ans diminue selon la cohorte de 

naissance. Il est passé de 1,65% chez les femmes nées en 1930 à 0,73% pour 

celles nées en 1945. Il reste stable autour de 0,70% pour les cohortes les plus 

récentes. (Figure 15) [8] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En France, l’épidémiologie du cancer du col de l’utérus reste marquée par des 

disparités sociales et géographiques. (Figures 16 et 17)[8] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Figure 15. Risque cumulé 0-74ans en % selon cohorte de naissance (InCa) 

Figure 17. Nombre annuel moyen de cas incidents 
de cancer du col par région en 2008-2010 (InCa) 

Figure 16. Mortalité observée par cancer du col chez 
la femme dans les régions et départements français 

durant la période 2004-2008 (InCa) 
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1.1.4.3. TAUX DE SURVIE 
 

Les cancers du col utérin se situent parmi les localisations cancéreuses ayant un 

pronostic relativement bon. Bon nombre de ces tumeurs sont diagnostiquées à un 

stade précoce grâce au dépistage individuel existant en France depuis les années 

1980. [10] 

 

La « survie brute » est la proportion de patients survivants à 1, 3, 5 ou 10 ans de la 

date de diagnostic, quelque soit la cause du décès (cancer ou autre). La survie brute 

est simple à interpréter mais ne témoigne pas de la mortalité réellement associée à 

la maladie, puisque tous les décès sont comptabilisés, qu’ils soient liés ou non au 

cancer. 

On parle également de « survie nette », c’est à dire la proportion de patientes 

survivant après un diagnostic de cancer, si la seule cause de décès possible était le 

cancer étudié. Il s’agit d’un indice théorique, non observable mais qui peut être 

estimé. [10] 

 

La survie brute à 5 et 10 ans après le diagnostic, était respectivement de 63% et 

54%. Aux mêmes délais, la survie nette était respectivement de 66% et 59%. (Figure 

18)  

  

Figure 18. Survie à 1, 3, 5 et 10 ans de la date de diagnostic 
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La survie nette varie avec l’âge, passant de 76% à 10 ans chez les femmes de moins 

de 45 ans à 23% pour celles de 75 ans et plus. (Figure 19) Pour ces dernières, la 

mortalité la plus élevée survient immédiatement après le diagnostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À noter que, les survies brutes et nettes à 1, 3, 5 et 10 ans ont légèrement diminuées 

selon la période de diagnostic et ce depuis le début des années 1990. (Figure 20) 

[10] L’hypothèse évoquée pour expliquer ce phénomène est que, grâce à l’effet du 

dépistage, on diagnostique moins de cancers au stade invasif, mais que ceux qui 

sont diagnostiqués sont de plus mauvais pronostic (cancers non dépistés, cancers 

de femmes n’effectuant pas de dépistage). [7] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19. Survie à 1, 3, 5 et 10 ans de la date de diagnostic en fonction de l'âge 

Figure 20. Survie brute et nette à 1, 3, 5 et 10 ans en fonction de la période de diagnostic 



 23 

1.1.5. MODE DE TRANSMISSION DES HPV 
 

Hommes et femmes sont les deux principaux maillons de la chaine de transmission 

de ce virus. Ils peuvent être à la fois porteurs asymptomatiques, transmetteurs et 

aussi victimes d’une infection à HPV.   

 

La transmission du Papillomavirus humain est principalement sexuelle. C’est la voie 

majeure. Elle apparaît favorisée par un nombre élevé de partenaires sexuels, par la 

précocité des rapports et les antécédents d’autres infections sexuellement 

transmissibles (IST). Tout acte sexuel sans pénétration est associé à un risque 

d’infection.  

 

Il existe néanmoins d’autres moyens de transmission sans rapports directs avec les 

relations sexuelles qui peuvent aboutir à une infection par HPV. Ont été évoqués une 

transmission materno-foetale à l’accouchement ainsi qu’une transmission par contact 

avec des objets souillés. Ces voies de transmission sont certes mineures mais leur 

connaissance semble primordiale.  

 

L’utilisation du préservatif n’entrainerait qu’une prévention partielle dans la lutte 

contre la propagation de l’infection à HPV. En effet, il serait moins efficace contre 

l’HPV que contre les autres IST, du fait de la forte contagiosité du virus et que celui-

ci peut être présent sur la plupart de la zone ano-génitale (y compris des zones non 

protégées par le préservatif). Il protégerait tout de même, avec une relation entre la 

fréquence d’utilisation et le faible taux de transmission.[11] 

 

La consommation de tabac, la présence d’une autre IST et certains mécanismes 

biologiques telle que l’immaturité du col utérin favorisent la transmission ou la 

persistance du virus. (Figure 21) [5] 

  

Figure 21. Facteurs de risque de la présence d'un papillomavirus humain chez 
des patientes âgées de 18-25ans sexuellement actives (Gavillon) 
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1.1.6. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DU COL DE L’UTÉRUS 

 

1.1.6.1. GÉNÉRALITÉS SUR LE CYCLE VIRAL DES HPV 
 

Le cycle viral (Figure 22) dont les principales étapes sont présentées ci-après, est 

identique quelque soit le type d’HPV infectant, mais est fonction de la différenciation 

de l’épithélium infecté. [6]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les HPV vont infecter les cellules souches de l’épithélium malpighien. Ces cellules 

souches basales sont capables d’auto-renouvellement, ce qui est nécessaire au 

maintien d’une infection virale chronique. L’infection de ces cellules souches se fait 

directement au niveau d’une zone de fragilité de la muqueuse vaginale ou via une 

microlésion présente au niveau de l’exocol.                                                              

L’attachement du virus à sa cellule cible survient suite à la reconnaissance entre un 

motif antigénique à la surface du virus (protéine L1 de la capside) et un récepteur de 

surface spécifique de la protéine virale, présent sur la cellule cible.  

Après internalisation du virus par endocytose, ce dernier est transporté jusqu’au 

noyau via le réseau protéique du cytosquelette. Le processus de décapsidation 

aboutit à la pénétration du génome dans le noyau de la cellule infectée. [3] Le cycle 

de multiplication dépend ensuite de l’état de différenciation de la cellule. (Figure 23) 

  

Figure 22. Cycle viral des virus HPV 
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Au niveau des cellules basales, le génome viral subit une phase d’amplification sous 

le contrôle des protéines précoces E1 et E2. L’ADNv se réplique sous une forme 

incomplète (épisomale) et en faible quantité (50-100 copies d’ADNv/cellule). 

Le maintien des cellules basales et suprabasales en phase de synthèse d’ADN 

(phase S), indispensable au cycle viral, est assuré par les protéines E6 et E7, 

exprimées à faible taux. [12] 

 

Durant leur migration dans les couches supérieures, les cellules infectées continuent 

leur différenciation, ce qui conditionne la fin du cycle de réplication viral. En 

particulier l’expression, dans les cellules les plus différenciées, des gènes viraux L1 

et L2 nécessaires à l’élaboration de la capside et à la formation de nouveaux virions. 

C’est l’infection productive. [5]                                                                                                                                                                 

 

Les cellules chargées de virions desquament et se lysent à la surface de l’épithélium, 

permettant la diffusion du virus, et donc la dissémination de l’infection. Ces cellules 

sont reconnaissables à la présence d’inclusions virales. Ce sont les koïlocytes, 

visibles sur le frottis cervico-utérin, pathognomoniques de l’infection par un HPV. [12] 

 

1.1.6.2. CARCINOGÉNÈSE 
 

Si l’infection par un HPV à haut-risque est une condition nécessaire au 

développement d’une lésion précancéreuse ou d’un cancer, elle n’est pas suffisante. 

Il s’agit d’un phénomène aléatoire lié à l’environnement biologique des cellules 

infectées (facteurs viraux, facteurs environnementaux, facteurs liés à l’hôte), qui est 

déterminant dans l’expression ou non des gènes viraux transformants. 

 

La persistance de l’infection par un HPV à haut-risque est nécessaire pour le 

développement d’un cancer invasif. L’intégration de l’ADNv dans le génome de la 

cellule hôte en est une étape importante. Il y a rupture des POL E1/E2, 

accompagnée de délétions et mutations au niveau de ces séquences, entrainant un 

Figure 23. Localisation des principales étapes du cycle de multiplication des HPV 
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réarrangement du génome viral et une augmentation de la transcription des gènes 

E6/E7. Le potentiel oncogène des HPV à haut-risque résulte de la capacité de ces 

deux protéines virales, E6 et E7, à perturber les mécanismes qui régissent la division 

des cellules épithéliales et assurent l’intégrité de leur génome, par interaction avec 

deux protéines suppresseurs de tumeurs (p53 pour E7 et p105Rb pour E6), 

conduisant à l’immortalisation et la transformation de la cellule. [6] 

Certains facteurs favorisent la persistance de l’infection ou sont des cofacteurs de la 

carcinogénèse. (Figure 24) 

 

 

 

Figure 24. Cofacteurs de la carcinogénèse (InVs) 

 

1.1.6.3. HISTOIRE NATURELLE DE L’INFECTION À 
PAPILLOMAVIRUS 

Le cancer invasif du col de l’utérus est une maladie d’origine infectieuse à évolution 

lente qui met en général entre dix et vingt ans à se développer, depuis la primo-

infection par un papillomavirus humain oncogène à tropisme génital jusqu’aux 

différentes lésions histologiques précancéreuses accompagnant la persistance de 

l’infection. [13] 

L’histoire naturelle varie selon le type : du type d’HPV dépend la probabilité qu’une 

infection reste inapparente ou se traduise par des anomalies cytologiques, que 

l’infection ou la maladie guérisse spontanément ou persiste, et que l’infection 

conduise à une lésion intra-épithéliale (CIN) de haut grade, qui régressera ou 

persistera (lésion précancéreuse). [14] 

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 

Utilisation au long cours (≥5ans) de contraceptifs oraux 

Tabagisme actif (>15 cigarettes/j) ou passif 

Autres IST (Herpes simplex 2, Chlamydia trachomatis) concomitantes 

Déficit immunitaire acquis (transplantation, VIH) 

Etat de dénutrition 

Niveau socio-économique défavorisé 

FACTEURS VIRAUX 

Infection par HPV à haut risque (HPV-16, HPV-18) 

Charge virale élevée 

Persistance virale 

FACTEURS ENDOGENES 

Age (principalement après 40 ans) 

Comportement sexuel (partenaires multiples, âge précoce) 

Facteurs génétiques (CMH, système HLA) 

Multiparité et statut ménopausique 

Statut immunitaire 
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Pour chaque lésion cervicale précancéreuse, il existe une probabilité de régression 

vers un épithélium normal, accompagnant la clairance virale, et une probabilité de 

persistance ou de progression vers un stade plus avancé. (Figure 25) [13] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il y a élimination naturelle de l’infection dans 90% des cas en 12 à 18 mois, et dans 

10% des cas l’infection persiste pendant plusieurs mois voire années avant de se 

transformer en lésion de bas grade. Ces lésions de bas grade peuvent à leur tour 

régresser spontanément ou évoluer en lésions de plus haut grade selon le type viral 

infectant mais nécessite alors l’intégration du génome viral dans celui de la cellule 

hôte.  

1.1.7. IMMUNITÉ ET PAPILLOMAVIRUS 
 

Le tractus anogénital représente la porte d’entrée des HPV, dont la transmission fait 

intervenir avec une quasi exclusivité les muqueuses anogénitales. Dans un premier 

temps, se déroule au niveau de la muqueuse une réponse immunitaire locale, suivie 

quelques jours plus tard d’une réponse immunitaire systémique dite « spécifique », 

dont la finalité est de s’opposer à la pénétration des HPV et à leur persistance.  

Celle-ci se distingue en deux types : l’immunité à médiation humorale, induisant la 

production d’anticorps neutralisants dirigés contre les protéines L1 et L2, et 

l’immunité à médiation cellulaire, dirigée contre les protéines précoces et induisant la 

destruction des cellules infectées et donc la régression des lésions. 

La réponse immune joue un rôle capital dans le contrôle et l’évolution de l’infection, 

ainsi que dans la virulence des HPV. 

 

1.1.7.1. IMMUNITÉ À MÉDIATION HUMORALE 
 

Elle se traduit par la prolifération et la différenciation des lymphocytes B et donc par 

la synthèse, dans les sécrétions et dans le sang, d’anticorps de classe IgA et IgG 

Figure 25. Histoire naturelle de l'infection à Papillomavirus (InVs) 
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dirigés contre les épitopes conformationnels portés par les protéines L1 et L2 du 

virus HPV. 

La réponse immunitaire humorale du tractus génital féminin associe une synthèse 

locale à une transsudation1 d’Ig depuis le plasma. Lors d’une infection génitale, la 

cinétique d’apparition de ces anticorps est lente et leur pic est de faible intensité́ du 

fait de l’absence de virémie. Les anticorps anti-HPV disparaissent avec le temps, 

mais peuvent persister plus de 10 à 20 ans.[15] 

1.1.7.2. IMMUNITÉ À MÉDIATION CELLULAIRE 
 

Elle joue un rôle déterminant dans le contrôle et l’élimination des lésions. La 

stimulation du système immunitaire lymphocytaire T, initialement naïf vis-à-vis des 

HPV, passe obligatoirement par une présentation de l’antigène viral aux lymphocytes 

T, par des cellules présentatrices de l’antigène (CPA). Les CPA présentent ces 

antigènes à la fois aux lymphocytes T CD4 qui se différencieront en « helpers » et 

aux lymphocytes T CD8 qui se différencieront en « cytotoxiques ». Une fois stimulés, 

ils se dirigeront vers les épithéliums infectés pour y détruire les kératinocytes infectés 

selon deux modalités : 

 

- Soit par la mise en place précoce d’une réponse immunitaire auxiliaire grâce 

aux lymphocytes T CD4 qui jouent un rôle important dans la clairance virale. 

Ils sont initialement dirigés contre les protéines précoces E2 et E6. 

- Soit par cytotoxicité directe grâce aux lymphocytes T CD8, qui sont les 

effecteurs antiviraux majoritaires dans l’élimination des cellules infectées. Ils 

sont dirigés contre les protéines E6 et E7.[16] 

 

1.1.7.3. CLAIRANCE2 ET LATENCE3 DE L’INFECTION 
 

Dans la plupart des cas, et particulièrement chez la femme de moins de 30 ans, les 

infections à HPV sont transitoires et s’accompagnent de la disparition des anomalies 

cytologiques et histologiques qu’elles avaient pu induire. En effet, la clairance virale 

des HPV est assez rapide et fréquente, en 6 à 18 mois, selon le génotype. Plus de 

80% des infections à HPV régressent spontanément. 

 

Mais parfois, l’infection reste latente (l’ADNv ne se réplique pas et ne s’intègre pas). 

La latence se produit par limitation de la réplication de l’ADNv qui persiste sous 

forme épisomale. Aucun effet cytopathogène n’est détecté, l’épithélium apparaît sain. 

Il s’agit là d’un rôle de réservoir viral à partir duquel les HPV peuvent reprendre leur 

cycle de réplication (infection productive) suite à un événement extérieur.[17] 

  

                                                        
1 Transsudation= passage d’un fluide à travers une membrane 
2 Clairance= élimination de l’infection virale 
3 Latence= persistance du virus dans l’organisme, sans symptômes 
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1.2. LÉSIONS GYNÉCOLOGIQUES LIÉES AUX PAPILLOMAVIRUS 
 

1.2.1. HISTOLOGIE DE L’UTÉRUS 
 

Le col utérin, cervix, correspond à la partie inférieure de l’utérus et s’implante au 

sommet du vagin. Il comporte deux parties : l’exocol et l’endocol. (Figure 26) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’exocol est la portion du col visible à la partie haute du vagin. Il est revêtu d’un 

épithélium malpighien non kératinisé. (Figure 27) C’est épithélium est identique et est 

en continuité avec celui du vagin. 

L’endocol correspond au canal cervical. Il relie l’orifice externe à l’isthme utérin. Il est 

revêtu d’un épithélium glandulaire simple. (Figure 28) Cet épithélium s’invagine dans 

le chorion sous-jacent pour former les glandes endocervicales. 

 

Entre ces deux parties se trouve la zone de jonction, qui est la zone de transition 

entre l’épithélium malpighien exocervical et l’épithélium glandulaire endocervical. 

(Figure 29) Elle est également appelée zone de jonction pavimento-cylindrique. [5] 

 

Figure 27. Histologie de l'utérus (InVs) 

Figure 26. Muqueuse de l’exocol : épithélium malpighien non 
kératinisé 

Figure 28. Muqueuse de l’endocol : épithélium glandulaire 
simple 

Figure 29. Zone de transition 
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Cette zone est en constante évolution au cours de la vie génitale. Elle constitue une 

zone de fragilité au niveau de laquelle le virus peut pénétrer dans l’organisme, car 

les cellules se répliquent activement. Ainsi, les virus dits à « haut-risque » peuvent 

atteindre leurs cellules cibles : 

 

- Soit directement au niveau de la zone de jonction 

- Soit par le biais d’une microlésion au niveau de l’exocol qui rend accessible 

les cellules basales de l’épithélium 

 

1.2.2. CLASSIFICATION DES LÉSIONS PRÉCANCÉREUSES 
 

Le cancer invasif du col utérin est précédé par une série de modifications intra-

épithéliale qui constituent les lésions précancéreuses. Elles débutent le plus souvent 

à la jonction et s’étendent le long du canal endocervical et de l’exocol. 

 

Il existe plusieurs systèmes de classification et dénomination des lésions 

précancéreuses du col de l’utérus. Elles reposent sur des critères histologiques ou 

cytologiques selon les prélèvements effectués. 

 

1.2.2.1. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE 
 

Devant le grand nombre d’appellations utilisées pour décrire les lésions 

précancéreuses, l’OMS réalise au début des années 1960 une première 

classification en dysplasie légère, dysplasie modérée, dysplasie sévère et carcinome 

in situ pour éviter toute confusion. [2] 

 

 

Plus tard, Richart introduit la notion de néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN), qui 

se caractérise par une désorganisation architecturale et une prolifération de cellules 

atypiques plus ou moins différenciées au niveau de la zone de transformation du col 

utérin. Ces CIN sont classées en trois grades (1, 2 et 3) avant le stade de cancer 

proprement dit. La sévérité des lésions est fonction de la profondeur des atteintes de 

l’épithélium. (Figure 30) 

 

 

 

  

Figure 30. Classification des lésions précancéreuses 
selon Richart (CHP St Grégoire) 
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Le stade CIN 1 correspond à une lésion de taille inférieure au tiers inférieur de 

l’épithélium ; le stade CIN 2 correspond à une lésion de taille inférieure au tiers 

moyen de l ‘épithélium ; le stade CIN 3 quant à lui correspond à une lésion atteignant 

toute la hauteur de l’épithélium. On parle de cancer invasif lorsqu’il y a 

franchissement de la membrane basale et envahissement du derme. 

 

1.2.2.2. CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE 
 

Il s’agit d’une classification selon le système de Bethesda, apparut en 1988, et dont 

la dernière version de 2001 est celle recommandée actuellement par la haute 

autorité de santé (HAS). En effet, elle s’applique quelque soit la technique de frottis 

utilisée et permet de classer les échantillons cytologiques selon qu’ils permettent ou 

non une interprétation adéquate et de les codifier. Cette classification est 

accompagnée de recommandations en matière de qualité du frottis. (Figures 31 et 

32) 

Au final, cela permet une conclusion simple et explicite concernant la conduite à tenir 

du clinicien selon le résultat.[9] 

 

 

  

Figure 31. Classification cytologique selon le système de Bethesda 2001[9] 
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1.2.2.3. ÉVOLUTION DES LÉSIONS PRÉCANCÉREUSES 

 
Lorsque qu’une lésion précancéreuse est détectée, plusieurs évolutions sont 

possibles : soit la lésion régresse, soit elle progresse, soit elle persiste. Mais dans la 

majorité des cas, l’évolution est bénigne (régression de 32% à 57% selon le stade de 

la lésion). (Figure 33).[18] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.3. CLASSIFICATION DES LÉSIONS CANCÉREUSES 
 

Dans certains cas, la lésion précancéreuse persiste et progresse dans l’organisme, 

parfois jusqu’au stade du cancer, avec un envahissement plus ou moins important. 

Une classification de ces cancers existe. La plus utilisée est la classification FIGO 

(Fédération internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) qui repose sur l’étendue 

du cancer dans l’organisme, et permet une stadification du cancer. (Figure 34) 

  

Figure 32. Tableau comparatif des lésions précancéreuses selon classification 

Figure 33. Evolution des lésions précancéreuses (Ostör) 
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Le cancer peut également être classifié de manière histologique : dans 85% des cas 

il s’agit de cancers épidermoïdes invasifs ou micro-invasifs et dans 10% des cas il 

s’agit d’adénocarcinomes.[19] 

 

1.2.4. DÉPISTAGE ET DIAGNOSTIQUE DES LÉSIONS 
GYNÉCOLOGIQUES DUES À HPV 
 

1.2.4.1. LE FROTTIS CERVICO-UTÉRIN 
 

Le frottis cervico-utérin (FCU) est le test de dépistage de référence des lésions 

précancéreuses et cancéreuses du col de l’utérus. Il s’agit d’un examen cytologique 

consistant en un prélèvement de cellules au niveau du col et plus particulièrement au 

niveau de la jonction squamo-cylindrique. 

  

Figure 34. Stadification du cancer du col de l’utérus selon la classification FIGO [9] 
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Depuis 2012, deux techniques coexistent : [9] 

 

- Le frottis conventionnel avec cytologie sur lame : on étale le prélèvement en 

couche mince uniforme en une fois, et on fixe immédiatement (à l’air ou à 

l’aide d’un fixateur) 

- Le frottis avec cytologie en milieu liquide : les cellules prélevées sont mises en 

suspension dans un liquide de conservation. L’étalement est ensuite réalisé 

au laboratoire. 

 

Les échantillons obtenus sont ensuite acheminés jusqu’au laboratoire d’anatomo-

cyto-pathologie qui détermine le type et le degré de sévérité de l’anomalie 

cytologique éventuelle. 

 

Une infection est suspectée par la présence de cellules caractéristiques appelées 

koïlocytes (Figure 35), mais pas obligatoirement, on peut aussi se baser sur des 

anomalies de cellules malpighiennes matures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le FCU est un examen indispensable bien que non diagnostic. Il a permis depuis 

son apparition, de diminuer l’incidence des cancers du col de l’utérus ainsi que la 

mortalité relative à cette pathologie. (Figure 36) 

  

Figure 35. Koïlocyte vu au microscope 

Figure 36. Effet bénéfique de la prévention par FCU 
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En cas d’anomalies du frottis, le gynécologue orientera alors la patiente vers des 

examens complémentaires selon les recommandations en vigueur.  

 

o EN CAS D’ANOMALIE TYPE ASC : (Figure 37)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

o EN CAS D’ANOMALIE TYPE LSIL : (Figure 38)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 37. Conduite à tenir en cas de frottis anormal avec atypie de cellules 
malpighiennes (Anaes, 2002) 

Figure 38. Conduite à tenir en cas de frottis anormal avec lésion malpighienne de 
bas grade (Anaes, 2002) 
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o EN CAS D’ANOMALIE TYPE HSIL : (Figure 39) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

o EN CAS DE FROTTIS AVEC ANOMALIES DE CELLULES GLANDULAIRES 

(AGC) :  

 

La HAS recommande que quelles que soient ces anomalies, une colposcopie avec 

biopsie dirigée et/ou curetage de l’endocol soit recommandée. Si de plus, les 

anomalies des cellules glandulaires sont de type endométrial, un contrôle 

histologique de l’endomètre est recommandé́.  

Si ces examens sont normaux :  

-  en cas d’atypies des cellules glandulaires, il est recommandé́ de refaire un frottis à 

6 mois  

-  en cas d’anomalies cytologiques de type adénocarcinome in situ (AIS) ou 

adénocarcinome ou suggérant une néoplasie, une conisation diagnostique associée 

à un curetage de l’endomètre est recommandée.  

1.2.4.2. LES TECHNIQUES DIAGNOSTIQUES 

 
Le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses est effectué à partir 

d’études cytologiques ; le diagnostic, quant à lui, est effectué par études 

histologiques.  

 

o LA COLPOSCOPIE : 

 

C’est le fait de visualiser le col de l’utérus à un fort grossissement et à l’aide d’un 

colposcope. (Figure 40) La colposcopie se réalise à la suite d’un frottis anormal et 

permet de visualiser d’éventuelles lésions cervicales. (Figure 41) Si une anomalie est 

visible, le praticien réalisera une biopsie.  

La colposcopie permet d’apprécier la gravité des lésions et de diriger vers un 

diagnostic histologique.[20] 

Figure 39. Conduite à tenir en cas de frottis anormal avec lésion malpighienne 
de haut grade (Anaes, 2002) 
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o LA BIOPSIE :  

 

Il s’agit d’une étape de diagnostic proprement dite. Elle est réalisée à la suite d’un 

frottis anormal et d’une anomalie de l’aspect du col, sous contrôle colposcopique. On 

prélève alors un échantillon de la zone anormale dont l’épithélium sera analysé après 

épreuve au lugol (prélèvement de la zone dite « iodo-négative »). 

 

L’étude microscopique de l’architecture cellulaire va permettre de coter le degré de 

gravité des états précancéreux en trois stades selon la classification de Richart, en 

fonction de la hauteur de l’épithélium atteint. 

 

o LE TEST HPV : 

 

Le test HPV est indiqué en France uniquement dans le triage des frottis révélant une 

atypie malpighienne de signification indéterminée (ASC-US). Elle permet le 

génotypage et l’estimation de la prévalence des HPV à bas ou haut risque. Si une 

femme est porteuse d’un génotype 16 ou 18, elle sera plus à risque de développer 

un cancer du col par rapport aux autres types d’HPV.[21] 

Le test HPV présente une meilleure sensibilité que le FCU (< 70%) pour la détection, 

en effet il permettrait d’augmenter de 10 à 5% la sensibilité et donc de rassurer 

totalement la patiente lorsqu’il est négatif. 

 

Il utilise l’étude de l’ADN viral par les techniques d’hybridation ou d’amplification. Le 

résultat va alors permettre d’affirmer ou non la présence d’ADN viral. S’il est positif, il 

s’agit alors uniquement d’un indicateur de vigilance et permettra au praticien 

d’orienter la patiente vers des examens complémentaires. 

 

Sensibilité : 79,1% 

Spécificité : 95,1% 

Valeur prédictive positive : 90,8%[21] 

 

Le dépistage est l’étape la plus importante dans la prévention du cancer du col de 

l’utérus. De plus en plus dans les pays européens, le test HPV s’associe aux frottis 

conventionnels dans le dépistage de routine car il permettrait d’améliorer la 

Figure 40. Examen de colposcopie à 
l'aide d'un colposcope 

Figure 41. Images de col anormal en colposcopie (Monsonego) 
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sensibilité de ce dernier et de rassurer les femmes ayant un résultat négatif au test 

HPV. En France, cette approche reste prometteuse mais est encore en évaluation. 

C’est l’évaluation du bénéfice médical et économique qui conduit à la mise en place 

des recommandations pour l’utilisation des techniques de dépistage disponibles. 

 

1.2.4.3. ÉTAT ACTUEL ET RECOMMANDATIONS DU DÉPISTAGE EN 
FRANCE 

 

Selon la HAS, « la lenteur avec laquelle une dysplasie légère évolue jusqu’au stade 

de carcinome fait du cancer du col de l’utérus une pathologie pour laquelle le 

dépistage est pertinent ». En effet, le cancer du col de l’utérus est une pathologie 

d’évolution lente, il faut compter environ 10 à 20 ans avant l’apparition du stade 

cancer. 

 

En France, il est recommandé depuis plusieurs années aux femmes de 25 à 65 ans 

d’effectuer un dépistage par FCU tous les trois ans après deux FCU normaux à un 

an d’intervalle. Ces recommandations s’appuient sur la conférence de consensus de 

Lille de 1990. Concernant la question du test HPV, la HAS a estimé dans ses 

recommandations publiées en 2012 que l’utilisation de ce test en dépistage primaire 

en population générale ne devait pas être mise en œuvre. (HAS) A l’étranger, et 

notamment au Royaume-Uni, le NHS (National Health Service) recommande depuis 

2014 aux professionnels la cytologie en milieu liquide, ce qui permet le frottis associé 

au test HPV pour le dépistage primaire. Si le test HPV en ressort négatif, alors un 

examen de routine tous les 3 à 5 ans est mis en place.  

 

En France, le programme de dépistage est dit individuel, c’est à dire qu’il est réalisé 

à la demande de la patiente et est assuré dans 90% des cas par les gynécologues. 

Entre 2007 et 2009, le taux de couverture était d’environ 58%, et seules 8% des 

femmes âgées de 25 à 65 ans ont un suivi adéquat triennal. Après 50 ans, le taux de 

couverture chute à moins de 50%. Ce dépistage « opportuniste » est confronté à de 

fortes disparités, à savoir géographiques, de par la répartition des gynécologues sur 

le territoire, et sociales (Figure 42), car les femmes aux revenus modestes sont deux 

fois plus nombreuses à n’avoir jamais réalisé un frottis. On considère que plus de 

50% des femmes ne sont pas ou trop peu dépistées, quand 40% le sont trop 

souvent. [9] 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 42. Densité de gynécologues-obstétriciens 
en France pour 100 000 femmes en 2013 (geoclip) 
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Malgré ce type de dépistage, le virus HPV reste responsable de 3000 nouveaux cas 

par an, dont 1000 décès. Depuis les années 1990, cinq départements français ont 

été mis à l’étude pour un dépistage dit « organisé » du cancer du col de l’utérus 

(Isère, Martinique, Doubs, Bas-Rhin et Haut-Rhin).  

 

Ce dépistage organisé, à l’échelle nationale devra : 

 

- Être centré sur les professionnels de santé déjà impliqués, le médecin traitant 

devra inciter systématiquement toutes ses patientes au dépistage. Et pour 

celles n’ayant pas accès aux centres de soins, un courrier personnel leur sera 

adressé. 

- Contrôler la qualité des frottis, afin de garantir le même niveau de qualité sur 

l’ensemble du territoire français. 

- Être déployé avec des actions complémentaires ciblées. 

 

Une réflexion est également en cours sur la suppression des avances de frais ou la 

gratuité des tests de dépistage pour les femmes aux revenus les plus modestes, de 

même que les auto-prélèvements par voie urinaire pourrait leur être proposé. 

Ce dépistage permettrait d’atteindre un taux de couverture de 80% et de diminuer de 

20% le nombre de décès. Le surcoût global d’environ 20 millions d’euros serait 

couvert à terme par les économies liées à la baisse des sur-dépistages.[22] 

 

Attention, ne pas oublier que vaccins et dépistage se complètent, les vaccins n’étant 

efficaces que contre certains types de virus. 

 

 

1.3. LES TRAITEMENTS 
 

1.3.1. TRAITEMENT DES LÉSIONS PRÉCANCÉREUSES 
 

Les CIN 1 régressent spontanément dans plus de 60% des cas en deux ans et ne 

justifient donc pas d’un traitement immédiat.  

A l’opposé, les CIN 2 et 3 ont un potentiel de régression spontanée plus faible et 

exposent les patientes à un risque de progression vers un cancer infiltrant plus 

important. 

Pour ces raisons, le dépistage d’un CIN 2 ou 3 impose classiquement son traitement. 

 

On note deux types de techniques, la technique dite de destruction (par vaporisation 

au laser ou par cryothérapie) et la technique dite d’exérèse ou de conisation (par 

bistouri froid, par laser, par pointe fine électrique ou par résection à l’anse). Quelque 

soit la technique choisie, les principes de base à appliquer sont les même, à savoir : 

 

- La lésion et la totalité de la zone de transformation sont détruites ou 

réséquées 

- Il faut une destruction ou résection suffisamment profonde (> 5 mm) 
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- La technique employée doit préserver la fertilité et l’avenir obstétrical des 

patientes 

- Le traitement doit être effectué sous contrôle colposcopique direct par un 

opérateur expérimenté 

 

Il s’agit d’un traitement « sur mesure », complet et le plus conservateur possible.  

 

1.3.1.1. RECOMMANDATIONS ACTUELLES 
 

o LÉSIONS DE TYPE CIN 1 : 

 

Ce type de lésion a un risque de 2 à 12% d’évolution vers un CIN 2 ou 3 et entre 

0,15 et 0,26% de risque de cancer invasif. Etant très fréquentes chez les jeunes 

femmes, chez qui une exérèse serait à risque, le CNGOF recommande donc pour 

ces raisons l’abstention thérapeutique en cas de CIN 1. 

 

Un traitement peut néanmoins être indiqué uniquement si la lésion persiste au moins 

18 mois, ou en cas d’aggravation de la lésion vers un CIN 2 ou 3. Dans ces cas là 

seulement, un traitement peut être indiqué. On utilisera la vaporisation laser, la 

cryothérapie, la conisation laser ou par résection à l’anse. 

 

o LÉSIONS DE TYPE CIN 2 ET CIN 3 : 

 

Ces lésions sont systématiquement traitées, car leur potentiel de régression 

spontané est beaucoup plus faible pue pour un CIN 1. Le traitement consiste à retirer 

du col col la partie la plus réduite possible en fonction de la gravité de la lésion. Une 

surveillance reste indispensable après le traitement. 

 

1.3.1.2. LES DIFFÉRENTES TECHNIQUES 
 

o LA VAPORISATION AU LASER : 

 

Il s’git d’un traitement destructeur (pas d’analyse histologique possible). Elle ne 

nécessite pas d’anesthésie préalable et se fait sous contrôle colposcopique. 

 

La technique consiste à utiliser un laser au gaz carbonique (CO2). Principalement 

indiqué dans les CIN 1. 

 

o LA CRYOTHÉRAPIE : 

 

Il s’agit également d’un traitement destructeur sans anesthésie préalable, mais sans 

contrôle colposcopique.  

 

On utilise une sonde « froide », de taille adaptée et branchée à un générateur de 

froid, contre le col de l’utérus et on détruit, par contact, la lésion et la zone de 

transformation. Cependant, ce geste reste peu précis. 

  



 41 

o LA CONISATION : 

 

Il s’agit d’une technique d’exérèse, qui consiste à retirer un « cône » de col utérin 

emportant ainsi la lésion et la zone de transformation. Toujours sous anesthésie et 

sous guidage colposcopique.  

 

Il peut s’agir d’une technique de conisation chirurgicale (technique agressive) ou 

d’une résection à l’anse diathermique qui permet une résection sur mesure. 

 

1.3.2. TRAITEMENT DU CANCER INVASIF DU COL DE L’UTÉRUS 
 

Dès le diagnostic anatomo-pathologique, la prise en charge doit être pluridisciplinaire 

et réalisée par une équipe spécialisée. 

 

L’IRM est l’examen pré-thérapeutique de référence. Ensuite, l’indication 

thérapeutique sera fonction du stade de la classification FIGO et de la volonté de la 

patiente. Trois types de traitement sont utilisés : la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie qui peuvent être utilisés seuls ou en association. 

 

1.3.2.1. LES TECHNIQUES 
 

o LA CHIRURGIE : 

 

Elle est principalement utilisée pour traiter les tumeurs limitées au col de l’utérus. En 

fonction du stade, l’exérèse sera plus ou moins élargie. 

 

- Trachélectomie : ablation du col de l’utérus 

- Hystérectomie : ablation de l’utérus 

- Colpo-hystérectomie : hystérectomie et ablation du tiers supérieur du vagin 

ainsi que des ganglions lymphatiques 

- Exentération pelvienne : ablation de l’ensemble du système génital féminin 

ainsi que des ganglions lymphatiques et de vessie et/ou du rectum 

 

o LA RADIOTHÉRAPIE : 

 

Elle utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses. Deux 

techniques sont utilisées, seules ou en association : 

 

- La radiothérapie externe : production de rayonnements ionisants dirigés vers 

la tumeur et certains tissus voisins depuis l’extérieur du corps 

- La curiethérapie : consiste en l’utilisation de sources radioactives placées au 

contact de la tumeur soit dans la tumeur elle-même 
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o LA CHIMIOTHÉRAPIE : 

 

Elle est très souvent utilisée en association à la radiothérapie dans le cadre d’une 

radiochimiothérapie concomitante. 

 

- La chimiothérapie : consiste en l’administration de médicaments 

anticancéreux qui ont une action générale dans l’ensemble du corps. Elle agit 

sur le mécanisme de division des cellules cancéreuses (principalement 

utilisée si présence de métastases à distance). 

- La radiochimiothérapie concomitante : c’est l’association d’une radiothérapie 

externe, d’une chimiothérapie et d’une curiethérapie, ayant pour but de 

renforcer l’action respective de chacun des traitements. 

 

1.3.2.2. LE SUIVI 
 

Le suivi a lieu tous les quatre mois pendant deux ans, puis tous les six mois pendant 

3 ans, puis une fois par an en fonction des patientes et des situations cliniques 

particulières. Selon le stade du cancer, le taux de survie relative à 5 ans est relaté 

dans le tableau ci-dessous (Figure 43)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La survie nette en 2008 était de 66% à 5 ans et de 59% à 10 ans. Le pronostic global 

n’est pas très bon, malgré les avancées thérapeutiques. Il est lié au stade, à la taille 

de la tumeur et à l’envahissement ganglionnaire. 

  

Figure 43. Survie relative à 5 ans en fonction du stade (InCa) 
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Figure 44 Chronologie de la prophylaxie anti-HPV 

2. ÉTAT DES LIEUX, DIX ANS PLUS TARD, DE LA VACCINATION 
ANTI-HPV 

 
La protection anti-HPV a débuté il y a environ cinquante ans, avec la découverte et la 

mise en place du FCU comme outil diagnostic d’une infection aux Papillomavirus. 

Depuis, les techniques se sont améliorées, l’oncogénicité de certains types a été 

découverte et peut désormais être mise en évidence mais, l’avancée majeure dans 

ce domaine a été la mise au point de deux vaccins prophylactiques. (Figure 44) 

 

On va s’intéresser ici au bilan, dix ans après leur mise sur le marché, en terme 

d’immunogénicité, d’efficacité et de sécurité. 

 

2.1. LES VACCINS PROPHYLACTIQUES 

 

2.1.1. MISE AU POINT DE LA VACCINATION ANTI-HPV 

 

La conception de ces vaccins repose sur la propriété d’auto-assemblage de la 

protéine majeure de la capside L1 des HPV. En effet, ces protéines vont s’assembler 

en VLP (Virus Like Particle) obtenues par génie génétique. (Figure 45) 

 

Plus précisément, le gène de la protéine L1 est introduit au sein d’une cellule 

eucaryote afin d’aboutir à la formation de VLP. 

Ces VLP adoptent une morphologie quasi-identique à celle des virions, ce qui leur 

confère la capacité à induire la production de hauts titres d’anticorps neutralisants. 

En effet, cet auto-assemblage permet de conserver les parties les plus immunogène, 

à savoir les épitopes conformationnels. 

 

Au sein de ces VLP on ne retrouve aucune trace d’ADNv, ces VLP ne sont donc pas 

oncogènes. [5] 
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2.1.2. DEUX VACCINS : GARDASIL ET CERVARIX 

 
Deux vaccins prophylactiques sont actuellement disponibles sur le marché : 

Gardasil, commercialisé par le laboratoire Merck, a obtenu en premier l’AMM en 

2006 ; et Cervarix, commercialisé par le laboratoire Glaxo-Smithkline, pour lequel 

l’AMM a été obtenue en 2007. (Figure 46) 

 

 GARDASIL CERVARIX 

Caractéristiques Vaccin quadrivalent 

HPV 6, 11, 16, 18 

Vaccin bivalent 

HPV 16, 18 

Composition 20 g HPV 6 

40 g HPV 11 

40 g HPV 16 

20 g HPV 18 

20 g HPV 16 

20 g HPV 18 

Culture cellulaire des VLP Cellules eucaryotes de 

Saccharomyces cerevisiae 

(levure) 

Cellules eucaryotes de 

Baculovirus (insecte) 

Adjuvant 
Sulfate d’hydroxyphosphate 

d’aluminium  

ASO4 (Hydroxyde 

d’aluminium + lipide A 

détoxifié) 

Dose et voie d’administration 
0,5 mL par voie IM 0,5 mL par voie IM 

Prix 

 
121,36€/injection 109,60€/injection 

 

Figure 46. Tableau comparatif de Gardasil et Cervarix 

  

Figure 45. Procédé d'obtention des VLP par génie génétique (exemple du vaccin quadrivalent) 
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Rappelons ici le rôle des adjuvants dans la composition vaccinale.  

Il s’agit de composants qui permettent d’augmenter la réponse immunitaire dirigée 

contre l’antigène. Ils augmentent l’immunogénicité de l’antigène, diminuent la 

quantité d’antigène par dose vaccinale ou le nombre d’injections assurant une 

immunité protectrice et augmentent l’efficacité du vaccin dans certaines populations 

particulières. Ils possèdent deux fonctions, ils sont à la fois immunostimulants et 

servent également de véhicule pour l’antigène. 

 

2.1.3. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES 

 
Contrer le HPV avant qu’il n’infecte les cellules est l’approche retenue par les 

laboratoires commerçants de ces vaccins. Ceux-ci sont utilisés en préventiondes 

HPV les plus agressifs. 

 

L’effort est principalement porté vers HPV 16 et 18, responsables à eux seuls de plus 

de 80% des cancers du col de l’utérus. 

 

2.1.3.1. GARDASIL 
 

Il s’agit d’un vaccin quadrivalent, dirigé contre les quatre types d’HPV les plus 

couramment rencontrés dans les cancers du col de l’utérus et les verrues génitales. 

Les indications de Gardasil d’après le RCP sont : 

 

- prévention des lésions précancéreuses du col de l’utérus liées aux HPV 16 et 18 

- prévention du cancer du col de l’utérus lié aux HPV 16 et 18 

- prévention des lésions précancéreuses de la vulve liées aux HPV 16 et 18 

- prévention des verrues génitales liées aux HPV 6 et 11 

 

Depuis 2014, Gardasil a obtenu son AMM dans la prévention du cancer anal ainsi 

que des lésions anales précancéreuses dont on estime en Europe que 75 à 80% 

peuvent être attrivuées aux HPV 16 et 18. 

 

2.1.3.2. CERVARIX 
 

Il s’agit d’un vaccin bivalent, dirigé contre HPV 16 et 18. Les indications de Cervarix 

d’après le RCP sont : 

 

- prévention des lésions précancéreuses du col de l’utérus, de la vulve et du vagin 

liées aux HPV 16 et 18 

- prévention du cancer du col de l’utérus lié aux HPV 16 et 18. 
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2.1.4. LES COHORTES D’ÉTUDES 

 
L’efficacité vaccinale est dépendante de plusieurs facteurs propres à chaque 

individu, à leur vécu et à leur statut immunitaire. Différents groupes de population, 

appelés cohortes, ont donc été utilisés afin de comparer cette efficacité. Elles sont 

principalement fonction du statut immunitaire des individus. 

 

2.1.4.1. ÉTUDES MENÉES POUR GARDASIL 

2.1.4.1.1. LA COHORTE PPE : « PER PROTOCOL 

EFFICACY» 

 
Il s’agit d’un groupe de population respectant un maximum de critères. À savoir :  

 

 Trois doses de vaccin injectées sur une période allant de 6 à 12 mois,  

 Tous les sujets sont séronégatifs à J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,  

 Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l’étude et jusqu’au 

septième mois, soit un mois après la dernière dose de vaccin, 

 Le protocole d’étude est respecté dans son intégralité, 

 Les cas d’infections survenant au cours de l’étude sont pris en compte à partir 

du septième mois.  

 

Il s’agit là de la population cible idéale concernant la vaccination de routine, une 

population naïve vis à vis des HPV vaccinaux pendant tout le schéma vaccinal. 

2.1.4.1.2. LA COHORTE MITT-2 : « MODIFIED INTENTION 

TO TREAT » 

 
Dans cette cohorte, les critères d’inclusion sont un peu moins sélectifs.  

 

 Les sujets reçoivent au moins une dose de vaccin,  

 Tous les sujets sont séronégatifs à J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,  

 Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l’étude, 

 Les cas d’infections survenant au cours de l’étude sont pris en compte à partir 

du septième mois.  

 

Il s’agit là d’une population potentiellement infectée à partir du 1er jour de l’étude, soit 

une population plus proche de la réalité. 

2.1.4.1.3. LA COHORTE ITT : « INTENTION TO TREAT » 

 
Il s’agit de la cohorte la moins sélective.  

 

 Les sujets reçoivent au moins une dose de vaccin,  

 Les sujets sont soit séropositifs soit séronégatifs à J1, 

 Les sujets sont soit PCR négatif soit PCR positif au premier jour de l’étude, 



 47 

 Les cas d’infections survenant au cours de l’étude sont pris en compte à partir 

du septième mois.  

 

Cette cohorte représente la population potentiellement déjà infectée par HPV avant 

l’injection vaccinale. Elle peut-être rapprochée de la population vaccinée plus 

tardivement. 

 

2.1.4.2. ÉTUDES MENÉES POUR CERVARIX 

2.1.4.2.1. LA COHORTE ATP : « ACCORDING TO 

PROTOCOL » 

 
Il s’agit d’un groupe de population respectant un maximum de critères. À savoir :  

 

 Trois doses de vaccin injectées sur une période allant de 6 à 12 mois,  

 Tous les sujets sont séronégatifs à J1 en ce qui concerne HPV 16 et 18,  

 Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l’étude et jusqu’au 

septième mois, soit un mois après la dernière dose de vaccin, 

 Le protocole d’étude est respecté dans son intégralité, 

 Les cas d’infections survenant au cours de l’étude sont pris en compte à partir 

du septième mois.  

 

Il s’agit là de la population cible idéale concernant la vaccination de routine, une 

population naïve vis à vis des HPV vaccinaux pendant tout le schéma vaccinal. Elle 

correspond à la cohorte PPE de Gardasil®. 

2.1.4.2.2. LA COHORTE TVC-1 : «TOTAL VACCINATED 

COHORT -1 »  

 
Dans cette cohorte, les critères d’inclusion sont un peu moins sélectifs.  

 

 Les sujets reçoivent au moins une dose de vaccin,  

 Tous les sujets sont séronégatifs à J1 en ce qui concerne HPV 6, 11, 16 et 18,  

 Tous les sujets sont PCR négatifs au premier jour de l’étude, 

 Les cas d’infections survenant au cours de l’étude sont pris en compte à partir 

de la première dose de vaccin.  

 

Il s’agit là d’une population potentiellement infectée à partir du 1er jour de l’étude. 

Elle se rapproche de la cohorte MITT-2 de Gardasil®. 
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2.1.4.2.3. LA COHORTE TVC : « TOTAL VACCINATED 

COHORT » 

 
Il s’agit de la cohorte la moins sélective.  

 

 Les sujets reçoivent au moins une dose de vaccin,  

 Les sujets sont soit séropositifs soit séronégatifs à J1, 

 Les sujets sont soit PCR négatif soit PCR positif au premier jour de l’étude, 

 

Cette cohorte représente la population potentiellement déjà infectée par HPV avant 

l’injection vaccinale. Elle peut-être rapprochée de la population vaccinée plus 

tardivement. 

Elle se rapproche de la cohorte ITT de Gardasil®. 

 

2.2. LA RÉPONSE IMMUNITAIRE POST-VACCINALE 

 
 

2.2.1. LES TECHNIQUES DE DOSAGE DE L’IMMUNOGÉNICITÉ 

 
Il n’existe pas de technique standard d’évaluation de la réponse immunitaire. Dans la 

plupart des essais cliniques, les deux laboratoires commerçants ont chacun utilisé 

leur propre technique de référence, ce qui rend les comparaisons directes délicates. 

 

2.2.1.1. LA TECHNIQUE cLIA (COMPETITIVE LUMINEX 
IMMUNOASSAY) 

 
C’est la principale technique utilisée par le laboratoire Merck dans ses études pour le 

vaccin Gardasil. Son intérêt est de pouvoir quantifier simultanément les quatre 

types d’anticorps anti-HPV contenus dans le vaccin. (Figure 47) 

La combinaison de dix niveaux de concentration d’un fluorochrome orange et d’un 

fluorochrome rouge en quantités différentes permet en théorie d’obtenir cent types 

Figure 47. Principe de la technique cLIA 
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de billes de niveaux de fluorescence différents chacune. Chaque type de bille est 

recouvert d’un antigène particulier (ici VLP 6/11/16/18) dont on recherche l’existence 

dans le sérum d’autoanticorps correspondants. 

 

On incorpore dans le même puit les différentes billes avec l’échantillon de sérum, 

puis avec le conjugué. Le système de mesure utilisé est un fluorimètre de flux. 

(Figure 48) Chaque bille va passer simultanément dans les faisceaux de deux lasers. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le premier laser est un laser de couleur rouge, qui va exciter les colorants internes 

de la microbille, ce qui va permettre d’identifier la bille et donc l’antigène la 

recouvrant grâce à sa fluorescence intrinsèque. 

 

Le deuxième laser est de couleur verte, il permet l’analyse du fluorochrome du 

conjugué qui s’est fixé à la surface de la bille au cours de la réaction, ce qui reflète la 

quantité d’anticorps fixé sur l’antigène. 

 

Il s’agit d’une technique basée sur la technique de compétition, cela signifie donc que 

l ‘activité fluorescente est inversement proportionnelle à la quantité d’anticorps 

dosée.[22] 

 

2.2.1.2. LA TECHNIQUE ELISA (ENZYME LINKED 
IMMUNOSORBENT ASSAY) 

 
Ce test est utilisé par le laboratoire GSK pour le dosage de la réponse immunitaire 

au vaccin Cervarix. Ce test permet de mesurer le nombre d’anticorps qui va se lier 

à un antigène (ici VLP spécifique des types contenus dans le vaccin) fixé à un 

support. Les anticorps liés seront alors détectés par des anticorps secondaires 

spécifiques d’une région constante des IgG humaines. Ce second anticorps est 

associé à une enzyme (ici la phosphatase alcaline) qui lors de la prochaine étape 

d’ajout du substrat, induira une modification de la couleur de la solution détectée 

grâce à un spectrophotomètre.(Figure 49) [23] 

 

 

 

 

Figure 48. Fluorimètre de flux 
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Il s’agit d’une technique très sensible, rapide et reproductible pouvant être 

automatisée.  

 

2.2.1.3. LA TECHNIQUE PBNA (PSEUDOVIRION-BASED 
NEUTRALISATION ASSAY) 

 
Il s’agit ici d’un test in vitro, utilisé par les deux compagnies pour mesurer la 

présence d’anticorps neutralisants anti-L1 dans le sérum, spécifique de chaque type 

viral. 

 

Le principe de ce test est la création de pseudovirions de papillomavirus par 

surexpression des gènes L1 et L2 dans des cellules de mammifères. A ces 

pseudovirions est intégré un plasmide codant pour une protéine fluorescente 

(Luciferase). Ces pseudovirions vont ensuite être utilisés pour infecter une culture 

cellulaire et transférer leur matériel génétique. L’expression de la protéine ne pourra 

se faire s’il y a présence d’anticorps neutralisants. (Figure 50) [24]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une forte corrélation a été démontrée entre ce test et le test ELISA dans les études 

menées par GSK.[25] 

  

Figure 49. Principe du test ELISA 

Figure 50. Principe de la technique PBNA 
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2.2.2. IMMUNOGÉNICITÉ 
 

2.2.2.1. DÉFINITION  
 
L’immunogénicité est la capacité d’un antigène à induire une réponse immunitaire, et 

donc la production d’anticorps spécifiques, chez un individu donné et dans des 

conditions appropriées. Cette définition inclus également une notion qualitative et 

quantitative ; en effet, plus la réponse est rapide (qualitative) ou forte (quantitative), 

plus l’antigène est dit immunogène. Néanmoins, l’immunogénicité est variable d’un 

individu à l’autre. 

 

2.2.2.2. L’IMMUNOGÉNICITÉ NATURELLE 

  
La réponse immunitaire induite par la vaccination anti-HPV est différente de celle 

provoquée par une infection naturelle. En effet, le virus a appris à échapper à la 

vigilance de notre système immunitaire au cours de plusieurs siècles de coévolution. 

Ce qui a pour conséquence, l’atténuation de nos réponses immunitaires visant à 

combattre, voire éradiquer, le virus après une infection naturelle.  

 

Malgré tout, dans 90% des cas une infection primaire au virus HPV est éliminée. 

Environ 8 mois après cette primo-infection, on détecte dans le sérum des personnes 

infectées la présence d’anticorps neutralisants dirigés contre la protéine L1 ainsi que 

des IgG et des IgA au niveau des sécrétions cervico-vaginales, mais à faible niveau. 

 

Bien qu’une infection naturelle puisse conduire à une séroconversion, chez certains 

sujets ces niveaux d’anticorps naturels semblent insuffisants pour une protection à 

long terme et peut alors engendrer un risque de sensibilité ultérieure. 

[26] 

 

Des valeurs de références biologiquement pertinentes ont été établies à partir de la 

réponse des anticorps chez des femmes ayant réussi à éliminer une infection à HPV 

de façon naturelle (étude GSK HPV-008) (Figure 51) [27] [26], (étude Merck HPV-

007) (Figure 52) [28] 

 Méthode ELISA (EL.U/ml) Méthode PBNA (ED50) 

Anticorps anti-HPV 16 29,8 180,1 

Anticorps anti-HPV 18 22,6 187,3 
 

Figure 51. Valeurs de référence d'une infection naturelle selon le type d'hpv, méthode ELISA et PBNA(Gsk 2014) 

 Méthode cLIA (mMU/ml) 

Anticorps anti-HPV 6 60 

Anticorps anti-HPV 11 95 

Anticorps anti-HPV 16 31 

Anticorps anti-HPV 18 38 
Figure 52. Valeurs de référence d’une infection naturelle selon le type d’HPV, méthode cLIA (Villa et al. 2006) 
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Il nous faut ici souligner que les valeurs de référence déterminées pour le vaccin 

Gardasil n’ont été retrouvées qu’une seule fois dans la littérature [29] et, à l’inverse 

de Cervarix, elles n’ont pas été homologuées par le laboratoire. Elles ne sont donc 

pas utilisées dans les études du vaccin quadrivalent, pour cause : un échantillon 

insuffisant de sujets, ce qui rend ces résultats non comparables à toute autre 

cohorte. Ces valeurs ne nous serviront ici que de point de repère. 

 

2.2.2.3. RÔLE DES ANTICORPS NEUTRALISANTS 
 
La neutralisation est l’un des principaux mécanismes des anticorps pour assurer 

l’immunité. Pour pénétrer dans les cellules, les virus et les bactéries intracellulaires 

se lient à des molécules spécifiques de la surface de la cellule cible. En se liant aux 

pathogènes, les anticorps peuvent empêcher cette liaison, on dit alors qu’ils 

neutralisent le pathogène, ce sont des « anticorps neutralisants ».[30] 

 

2.2.2.4. CORRÉLATION ENTRE LES IgG DU SÉRUM ET CELLES 
RETROUVÉES AU NIVEAU DES SÉCRÉTIONS CERVICO-
VAGINALES 

 
Il existe une forte corrélation entre les anticorps anti-HPV 16 et 18 du sérum et des 

sécrétions cervico-vaginales quelque soit l’âge. En effet, les anticorps induits par la 

vaccination sont capables de transsuder à travers l’épithélium cervical depuis le 

sérum. (Figure 53) [31] 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Cette corrélation a été démontrée dans une étude menée par le laboratoire GSK. 
(Figure 54) [32] Cette étude à été réalisée chez des jeunes femmes de 15 à 55 ans, 
séparées en trois groupes selon les âges : 15-25 ans, 26-45 ans et 46-55 ans.  
 

Nous rendons ici compte des résultats à 24 mois, soit 2 ans, après l’administration 

de la première dose de vaccin.  

  

Figure 53. Transsudation des IgG du sérum vers la muqueuse cervicale 
(Cuminatto n.d.) 
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Cette étude comportait au départ un échantillon de 667 femmes, dont 666 ont reçues 

au moins une dose du vaccin bivalent (cohorte TVC). Au mois 24, 531 femmes 

étaient inclues dans le suivi. (Figure 55) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour chaque type d’HPV présent dans le vaccin et pour chaque groupe d’âge, la 

corrélation à été calculée selon le coefficient de corrélation de Pearson (noté R) 

prenant comme variables aléatoires le ratio de la concentration en IgG du sérum sur 

la concentration en IgG totales et le ratio de la concentration en IgG des sécrétions 

cervico-vaginales sur la concentration en IgG totales. (Figure 56) (Figure 57)  

 

Le coefficient de corrélation entre deux variables aléatoires réelles X et Y ayant 

chacune une variance, noté Cor(X,Y) ou simplement , est défini par : 

 

 

 

 

où  désigne la covariance des variables X et Y,  et  leurs écarts types. 

Les valeurs sont comprises entre -1 et +1. Plus le coefficient est proche des valeurs 

Figure 54. Plan de l'étude : dates de vaccination et de prélèvements sanguins et cervicaux sur 24 mois 
(Schwarz et al. 2009) 

 

Figure 55. Population de l’étude jusqu’à 24 mois (Schwarz et al. 2009) 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Covariance
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89cart_type


 54 

extrêmes -1 et +1, plus la corrélation entre les variables est forte ; on emploie 

simplement l'expression « fortement corrélées » pour qualifier les deux variables. 

Une corrélation égale à 0 signifie que les variables ne sont pas corrélées. 

 

À M24 : Pour les Ac anti-HPV 16 Pour les AC anti-HPV 18 

15-25 ans R=0,9031 R=0,9114 

26-45 ans R=0,7280 R=0,8235 

46-55 ans R=0,8753 R=0,9328 
 

Figure 56. Calculs des coefficients de corrélation pour chaque groupe d'âge pour HPV 16 et 18 (Schwarz et al. 
2009) 

 

24 mois après la première dose de vaccin, on retrouve des niveaux élevés 

d’anticorps HPV-16 et 18 à la fois dans le sérum et dans les sécrétions cervico-

vaginales, et ce quel que soit l’âge (même chez les femmes ménopausées). Au vu 

des résultats de calculs de la corrélation (Figure 56), on peut dire que les IgG du 

sérum transsudent vers l’épithélium cervical afin d’y conférer une immunité locale 

spécifique et ce jusqu’à au moins deux ans.[32] 

 

Une autre étude menée chez des jeunes filles de 10 à 25 ans a été effectuée jusqu’à 

48 mois, soit 4 ans après avoir reçu la première dose de vaccin. Au départ, 616 

sujets ont reçu au moins une dose de vaccin (cohorte TVC) dont 220 jeunes filles ont 

atteint le mois 48. Pour une question d’éthique, les échantillons de sécrétions 

cervico-vaginales n’ont été recueillis que chez les jeunes filles de 15 à 25 ans. 

(Figure 57) 

Figure 57. Représentation linéaire des corrélations entre sérum et sécrétions cervico-vaginales a) pour HPV 
16 b) pour HPV 18 (Schwarz et al. 2009) 
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Au mois 48, les échantillons de sécrétions cervico-vaginales ont été recueillis chez 

69 et 66 sujets pour la détection respective d’anticorps anti-HPV 16 et 18 dont 84,1% 

et 69,7% se sont révélés positifs respectivement pour les anticorps anti-HPV 16 et 

18. (Figure 59) 

 

 Ac anti-HPV 16 Ac anti-HPV 18 

 Séroconversion 

(%) 

GMT 

(EL.U/ml) 

Séroconversion 

(%) 

GMT 

(EL.U/ml) 

Sujets sans détection d’IgG 

dans les sécrétions 
100 393,7 100 211,6 

Sujets avec détection d’IgG 

dans les sécrétions 
100 1260,8 100 682,0 

 

Figure 59. Tableau comparatif à M48 de la réponse en anticorps dans le sérum chez des femmes avec ou sans 
détection d'igg dans les cvs (Petäjä et al. 2011) 

On remarque ici que les sujets ayant des anticorps détectables dans leurs sécrétions 

vaginales présentent des titres d’anticorps beaucoup plus élevés dans leur sérum 

que ceux chez qui rien n’est détecté dans les sécrétions. Cela suggère que la 

transsudation des IgG vers la muqueuse cervicale est fonction de la quantité d’IgG 

présente dans le sérum. 

 

Une forte corrélation est maintenue jusqu’à la fin de l’étude, à la fois pour HPV-16 et 

18. (Figure 60) (Figure 61) Cela signifie que la transsudation des IgG depuis le 

sérum est durable, jusqu’à au moins 4 ans après l’injection de la première dose de 

vaccin. [33] 

  

Figure 58. Population de l'étude jusqu'à 48 mois (Petäjä et al. 2011) 
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À M48 : Pour les Ac anti-HPV 16 Pour les Ac anti-HPV 18 

15-25 ans R=0,8374 R=0,8986 
 

Figure 60. Coefficients de corrélation calculés pour HPV-16 et HPV-18 (Petäjä et al. 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.3. AMPLEUR ET DURÉE DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE POST-
VACCINALE 

 

Il n’a pas été défini pour les vaccins HPV de taux minimum d’anticorps protecteurs 

pour prévenir d’une infection par le papillomavirus. 

 

2.2.3.1. CERVARIX 
 
La réponse immunitaire contre HPV-16 et HPV-18 a été évaluée chez des jeunes 

femmes âgées de 15 à 25 ans (n=1113 au départ de l’étude HPV-001) au moment 

de la vaccination et ayant été suivies jusqu’à 113 mois (n=431 à la fin de l’étude 

HPV-023), soit 9,4 ans, après l’administration de la première dose dans l’étude HPV 

023 (sous-groupe de HPV 001/007).[34] (Figure 62) 

  

Figure 61. Représentation linéaire des corrélations entre sérum et sécrétions cervico-
vaginales a) pour HPV-16 b) pour HPV-18 (Petäjä et al. 2011) 
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Plus de 99% des femmes sont demeurées séropositives à la fois pour HPV-16 et 

HPV-18, à chaque temps de mesure, selon les méthodes ELISA et PBNA. Les 

résultats obtenus en matière d’immunogénicité sur cette période sont présentés ci-

dessous. (Figures 63 et 64) 

  

Figure 62. Population de l'étude HPV023 (Naud et al. 2014) 
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Figure 63. Taux de séropositivité et titres d’anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 sur 113 mois, mesurés par 
la méthode ELISA sur la cohorte ATP pour l’immunogénicité (Naud et al. 2014) 
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Figure 64. Taux de séropositivité et titres d’anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 sur 113 mois, mesurés 
par la méthode PBNA sur la cohorte ATP pour l’immunogénicité (Naud et al. 2014) 
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Les titres en anticorps IgG induits par le vaccin pour les deux génotypes présents 

dans le vaccin, présentent un pic au mois 7 et diminuent ensuite pour atteindre un 

plateau à partir du mois 18 sans décliner de manière sensible jusqu’au mois 113. 

 

Au mois 113, les titres d’anticorps dirigés contre HPV-16 et 18 demeurent au moins 

dix fois supérieurs que ceux observés chez les femmes ayant éliminé l’infection de 

manière naturelle. (Figure 65) 

 

DOSAGE PAR MÉTHODE ELISA (EL.U/ml) 

À M113 : N anticorpsCervarix anticorpsinfection naturelle Ratios 

Ac anti-HPV16 
92 

418,3 29,8 10,8 

Ac anti-HPV18 242,6 22,6 10 

DOSAGE PAR MÉTHODE PBNA (ED50) 

À M113 : N anticorpsCervarix anticorpsinfection naturelle Ratios 

Ac anti-HPV16 
30 

1549,8 180,1 7,7 

Ac anti-HPV18 552,0 187,3 4 
 

Figure 65. Calcul des ratios des concentrations en anticorps à M113 dans la population vaccinée par Cervarix 
comparé à ceux produits par une infection naturelle 

Cervarix déclenche la production d’un titre d’anticorps élevé dans le sérum 

comparativement à une infection naturelle, et ces anticorps persistent jusqu’à au 

moins 9,4 ans. [34] 

 

2.2.3.2. GARDASIL 
 
Les études d’immunogénicité concernant Gardasil ont été réalisées sur des 

cohortes de jeunes femmes âgées de 16 à 23 ans (n=12 167 au départ de l’étude 

FUTURE II) au moment de la vaccination et ayant été suivies jusqu’à 108 mois 

(n=2878 à la fin du protocole 015-020), soit 5 ans, après l’administration de la 

première dose lors du protocole 015-020 (sous-groupe du protocole 015). 

[35]28/04/2016 10:14:00 (Figure 66) 

  

Figure 66. Population du protocole 015-020 (Nygård et al. 2015) 
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Au mois 108, les taux de séroconversion demeurent supérieurs à 94% pour chaque 

type d’HPV présent dans le vaccin, à l’exception d’HPV-18 pour qui le taux de 

séronversion est de 60% et ce d’après les résultats donnés par la méthode cLIA. [36] 

 

Les titres d’anticorps IgG induits par la vaccination présentent un pic au mois 7 et 

déclinent progressivement jusqu’au mois 24 à partir duquel on observe un plateau 

jusqu’au mois 108, et ce pour chaque type d’HPV présent dans le vaccin. (Figure 67) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au mois 108, les titres d’anticorps anti-HPV 16 demeurent plus de 10 fois supérieurs 

à ceux induits par une infection naturelle, et 1,5 fois supérieur pour les anticorps anti-

HPV 6. Néanmoins concernant les anticorps anti-HPV 11 et 18, les concentrations se 

confondent avec celles induites par une immunité naturelle, considérée comme non 

protectrices. (Figure 68) 

 

DOSAGE PAR MÉTHODE cLIA (mMU/ml) 

À M108 : N anticorps Gardasil anticorps infection naturelle Ratios 

Ac anti-HPV6 1233 89,3 60 1,5 

Ac anti-HPV11 1233 85,2 95 0,9 

Ac anti-HPV16 1178 348,3 31 11,2 

Ac anti-HPV18 1331 32,5 38 0,9 

 

Figure 68. Calcul des ratios des concentrations en anticorps à m108 dans la population vaccinée par gardasil 
comparé à ceux produits par une infection naturelle 

 

 

 

 

Figure 67. Cinétique des anticorps (cohorte ATP)  jusqu'au mois 108 selon méthode cLIA 
(Nygård et al. 2015) 
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2.2.4. EXTRAPOLATION DES DONNÉES 

 

2.2.4.1. CHEZ LES PRÉ-ADOLESCENTES 

2.2.4.1.1. CERVARIX 

 

L’étude HPV-012 a démontré la non-infériorité de l’immunogénicité du vaccin chez 

les 10-14 ans (n=150 à M7, cohorte ATP) comparée aux 15-25 ans (n=403 à M7, 

cohorte ATP). (Figure 69) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au mois 7, soit un mois après l’injection de la troisième dose de vaccin, la 

séroconversion obtenue est de 100% chez tous les sujets vis-à-vis de HPV-16 et 18. 

Concernant les MGT, elles sont au moins 2 fois supérieures chez les sujets âgés de 

10 à 14 ans que chez les jeunes femmes de 15 à 25 ans initialement séronégatives. 

(Figure 70) [33] 

 
Figure 70. Taux d’anticorps anti-HPV 16 et 18 chez les 10-14 ans et les 15-25 ans et calculs des ratios de non-

infériorité à M7 (Petäjä et al. 2011) 

  

À M7 : 

10-14 ans 15-25 ans  

N 
MGT 

(EL.U/ml) 

Séroconversion 

(%) 
N 

MGT 

(EL.U/ml) 

Séroconversion 

(%) 
Ratios 

Ac anti-HPV-

16 : 
143 17272,5 100 118 7438,9  100 2,3 

Ac anti-HPV-

18 : 
141 6863,8 100 116 3070,1 100 2,2 

Figure 69. Population de l'étude HPV012 (Petäjä et al. 2011) 
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La non-infériorité entre les deux groupes concernant les MGT est démontrée, si la 

valeur des ratios des MGT (10-14ans/15-25ans) est supérieure à 0,5 (limite 

prédéfinie). Quant aux taux de séropositivité, la non-infériorité est démontrée si la 

différence des taux (10-14ans-15-25ans) est inférieure à 10% (limite prédéfinie). 

 

Cette étude a été poursuivie jusqu’à 48 mois, soit 4 ans, après l’administration de la 

première dose de vaccin chez 243 sujets de 10 à 25 ans. (Figure 69) 

 

Au mois 48, la séroconversion reste à 100% chez tous les sujets vis-à-vis des deux 

génotypes d’HPV présents dans le vaccin, et les titres d’anticorps restent 2 fois 

supérieurs chez les 10-14 ans comparativement aux sujets de 15-25 ans. (Figure 71) 

 

 10-14 ans 15-25 ans  

À M48 : N 
MGT 

(EL.U/ml) 

Séroconversion 

(%) 
N 

MGT 

(EL.U/ml) 

Séroconversion 

(%) 
Ratios 

Ac anti-HPV-

16 : 
49 2862,2 100 123 1186,2 100 2,4 

Ac anti-HPV-

18 : 
46 940,8 100 123 469,8 100 2,0 

 

Figure 71. Taux d’anticorps anti-HPV 16 et 18 chez les 10-14 ans et les 15-25 ans et calculs des ratios de non-
infériorité à M48 (Petäjä et al. 2011) 

La non-infériorité entre les deux groupes concernant les MGT est démontrée, si la 

valeur des ratios des MGT (10-14ans/15-25ans) est supérieure à 0,5 (limite 

prédéfinie). Quant aux taux de séropositivité, la non-infériorité est démontrée si la 

différence des taux (10-14ans-15-25ans) est inférieure à 10% (limite prédéfinie). 

 

Ces résultats montrent que Cervarix induit une meilleure réponse immunitaire 

lorsqu’il est administré chez les jeunes filles de 10-14 ans comparativement aux 

jeunes femmes de 15-25 ans. (Figure 72) [33] 
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L’étude HPV-013 est une autre étude menée par le laboratoire GSK chez des 

préadolescentes de 10-14 ans afin d’évaluer l’immunogénicité de Cervarix dans 

cette population. Cette étude a été menée jusqu’à 120 mois, soit 10 ans, après la 

première dose de vaccin.(Figure 73) 

 

À M120 : N GMT (U.EL/mL) Séroconversion (%) 

Ac anti-HPV 16 393 1589,9 100 

Ac anti-HPV 18 395 597,2 100 
 

Figure 73. Données d’immunogénicité à M120 chez des femmes initialement séronégatives 

Les MGT induites par la vaccination suivent, chez les 10-14 ans, le même profil 

cinétique que chez les 15-25 ans. À savoir, un pic d’anticorps atteint à M7, puis une 

diminution progressive jusque M24 pour ensuite former un plateau jusque au moins 

M120. (Figure 74) 

  

Figure 72. MGT des anticorps A) anti-HPV 16 ET B) anti-HPV 18 sur 48 mois chez les 10-14 ans et les 15-25 ans 
(Petäjä et al. 2011) 
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 Le plateau obtenu dans cette population reste largement supérieur à celui obtenu 

par des femmes ayant naturellement éliminé l’infection à HPV. (Figure 75) 

 

 

 

 

 

DOSAGE PAR MÉTHODE ELISA (U.EL/ml) 

À M120 : anticorps Cervarix anticorps infection naturelle Ratios 

Ac anti-HPV16 1589,9 29,8 53,3 

Ac anti-HPV18 597,2 22,6 26,3 

Figure 75. Calcul des ratios des concentrations en anticorps à M120 dans la population vaccinée par Cervarix 
comparé à ceux produits par une infection naturelle 

A 

B 

Figure 74. Courbes des titres en anticorps a) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 chez les pré-
adolescentes comparés aux femmes ayant éliminé une infection naturelle 
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2.2.4.1.2. GARDASIL  

 

Le protocole HPV V501-016 est une étude dont l’objectif a été de démontrer la non-

infériorité de l’immunogénicité du vaccin chez les 10-15 ans (n= 506, cohort PPI) par 

rapport aux 16-23 ans (n=513, cohorte PPI). (Figure 76) 

Seuls les résultats au mois 7 ont été publiés [37] (Figure 77)  

 

À M7 : 10-15 ans 16-23 ans Ratio 

des 

GMT 

Ratio 

des 

S(%) 

N GMT 

(mMU/ml) 

S (%) N GMT 

(mMU/ml) 

S (%) 

Ac anti-HPV6 : 423 959 100 320 575 100 1,67 0 

Ac anti-HPV11 : 423 1220 100 320 706 100 1,73 0 

Ac anti-HPV16 : 424 4697 100 306 2548 100 1,84 0 

Ac anti-HPV18 : 426 916 100 340 453 99,1 2,02 0,9 
 

Figure 77. Taux d’anticorps anti-HPV 6/11/16/18 et de séroconversion chez les 10-15 ans et les 16-23 ans et 
calculs des ratios de non-infériorité à M7 (Block et al. 2006) 

On observe, pour chaque type d’HPV, des GMT de 1,67 à 2,02 fois supérieurs chez 

les femmes de 10-15 ans que chez celles âgées de 16 à 23 ans. Les limites 

inférieures des IC à 95% de chaque groupe étant >0,5 on en conclue quant à la non-

infériorité de la réponse immunitaire chez les 10-15 ans pour ce qui est des titres 

d’anticorps. 

Tous les taux de séroconversion à M7 sont >99%. Les limites inférieures des IC à 

95% de chaque tranche d’âge étant >-5%, on en conclue quant à la non-infériorité de 

la réponse immunitaire chez les 10-15 ans pour ce qui est de la séroconversion. 

 

Figure 76. Population du protocole V501-016 (Block et al. 2006) 
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Le Protocole HPV V501-018 est une autre étude menée par le laboratoire Merck 

chez de jeunes adolescents âgées de 9 à 15 ans (n= 1179, cohorte PPI) au moment 

de la vaccination et suivies pendant 126 mois, soit 10,5 ans, afin d’évaluer 

l’immunogénicité du vaccin dans cette population. (Figure 78) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les résultats présentés sont ceux obtenus au mois 96 après la première dose de 

vaccin, et nous ne prendrons en compte dans cette partie que les résultats obtenus 

chez les jeunes filles. (Figure 79) [38] 

 

À M96 : N GMT (mMu/ml) S(%) cLIA S(%)IgG 

Ac anti-HPV6 : 242 77,7 91,3 96,8 

Ac anti-HPV11 : 242 72,7 90,9 92,2 

Ac anti-HPV16 :  240 353,0 97,9 100 

Ac anti-HPV18 : 241 41,8 66,8 92,1 
 

Figure 79. Taux d’anticorps anti-HPV 6/11/16/18 et de séroconversion chez les 9-15 ans à M96 (Ferris et al. 
2014) 

Les taux de séropositivité au mois 96 restent >60% (méthode cLIA) et >88% 

(méthode IgG totale) dans cette population. Ce qui indique que la réponse 

immunitaire est maintenue pendant au moins 8 ans après le schéma complet de 

vaccination. 

Les MGT en IgG induites par le vaccin Gardasil forment le même profil cinétique 

que celui induit par le vaccin chez les femmes de 16-23 ans. À savoir, un pic au mois 

7, puis une diminution progressive des taux d’anticorps jusqu’au mois 24 pour former 

un plateau jusqu’au mois 96 au moins, et ce pour chaque type d’HPV présent dans 

Gardasil. 

Figure 78. Population du protocole V501-018 (Ferris et al. 2014) 
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2.2.4.2. CHEZ LES PLUS DE 26 ANS 

2.2.4.2.1. CERVARIX 

 

L’étude HPV-015 est une étude de phase III menée chez des femmes âgées de plus 

de 26 ans (n=1138, cohorte ATP-immunogénicité), afin d’évaluer l’immunogénicité 

de Cervarix dans cette population. Ces femmes ont été suivies jusqu’à 84 mois, 

soit 7 ans, après avoir reçu la première dose de vaccin. (Figure 80) [39] 

Dans la cohorte ATP-immunogénicité, toutes les femmes initialement séronégatives 

sont devenues séropositives au mois 7, à la fois pour HPV-16 et HPV-18. Ces 

résultats ont été maintenus jusqu’au mois 84, et ce dans quelque soit la tranche 

d’âge, avec un taux >99% pour HPV-16 et >95% pour HPV-18, à chaque temps de 

mesure. (Figure 81) 

  Figure 80. Poupulation de l'étude HPV-015(Skinner et al. 2014) 
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Figure 81. Taux de séropositivité et titres d’anticorps A) anti-HPV 16 et B) anti-HPV 18 sur 84 mois, 
mesurés par la méthode elisa sur la cohorte ATP pour l’immunogénicité (étude HPV-015) 
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La courbe cinétique suit le même profil que les autres études précédentes, à savoir 

un pic au mois 7, suivit d’une diminution progressive jusqu’à atteindre un plateau qui 

persiste jusqu’au mois 84. 

 

Comparativement à une infection naturelle, sept ans après la primovaccination, les 

titres d’anticorps restent 12,8 et 7,3 fois supérieurs pour HPV-16 et HPV-18 

respectivement, chez les femmes âgées de plus de 26 ans. Ces résultats démontrent 

une réponse immunitaire solide induite par Cervarix dans cette population. 

 

Dans une autre étude, l’étude HPV-014, menée chez des femmes âgées de 15 à 55 

ans (Figure 82), on compare les données d’immunogénicité dans chaque tranche 

d’âge et ce jusqu’au mois 48, soit 4 ans, après avoir reçu la première injection de 

vaccin.[40] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au mois 7, 100% des femmes initialement séronégatives sont devenues 

séropositives pour les deux types d’HPV présents dans le vaccin. Cette 

séroconversion est maintenue jusqu’au mois 48, avec 100% de séroconversion pour 

HPV-16 et 99,4% pour HPV-18. (Figure 83) 

 

Tranches d’âges À M48 : N GMT (EL.U/ml) S(%) 

15-25 ans 
Ac anti-HPV16 148 1382,7 100 

Ac anti-HPV18 154 475,5 100 

26-45 ans 
Ac anti-HPV16 142 524,2 100 

Ac anti-HPV18 156 189,0 100 

46-55 ans 
Ac anti-HPV16 127 324,0 100 

Ac anti-HPV18 156 122,9 99,4 

Figure 83. Données d'immunogénicité selon les tranches d'âge à M48 (ÉTUDE HPV-014) 

Figure 82. Population de l'étude HPV014(Schwarz et al. 2011) 



 71 

Concernant la cinétique des titres en anticorps, elle est identique aux études 

précédentes, avec un pic au mois 7 suivi d’une diminution progressive des titres 

jusqu’à l’obtention d’un plateau qui se prolonge jusqu’au mois 48.  

 

Cervarix induit une réponse immunitaire forte et durable pour toutes les tranches 

d’âge. Néanmoins, on observe que selon la tranche d’âge étudiée, la diminution des 

titres en anticorps n’est pas la même, avec des titres en anticorps plus élevés chez 

les plus jeunes (15-25 ans), à la fois pour HPV-16 et HPV-18. (Figure 84) Ce qui est 

cohérent puisque la réponse immunitaire à la vaccination à tendance à décroître 

avec l’âge.[41]  

 

Par rapport aux titres en anticorps induits par une infection naturelle, ceux observés 

avec Cervarix restent biens supérieurs pour chaque groupe : de 11 à 46 fois 

supérieurs pour HPV-16 et de 5 à 21 fois supérieurs pour HPV-18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 84. Cinétique des MGT pour A) HPV 16 ET B) HPV 18 jusqu'à 48 mois selon tranche d'âge 
(Schwarz et al. 2011) 
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2.2.4.2.2. GARDASIL 

 

Le Protocole 019 a été mené par le laboratoire Merck sur des cohortes de femmes 

âgées de 24 à 45 ans au moment de la vaccination et ayant été suivies jusqu’à 48 

mois après l’administration de la première dose. (Figure 85) [42] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au mois 7, >97% des femmes initialement séronégatives, sont devenues 

séropositives pour tous les types d’HPV présents dans le vaccin. (Figure 86). Cette 

séroconversion a été maintenue à plus de 92% au mois 48, hormis pour l’HPV-18 où 

le taux de séroconversion à chuté à 47,9%. 

 

 À M7 À M48 

 Séroconversion (%) Séroconversion (%) 

Ac anti-HPV6 : 98,4 91,5 

Ac anti-HPV11 : 98,1 92,0 

Ac anti-HPV16 : 98,8 97,4 

Ac anti-HPV18 : 97,3 47,9 
 

Figure 86. Données d'immunogénicité selon méthode cLIA À M7 et M48(Castellsagué et al. 2011) 

Figure 85. Population du protocole V501-019 (Muñoz et al. 2009) 
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D’après les données d’immunogénicité recueillies jusqu’au mois 48 dans cette 

population, les titres en anticorps suivent le même profil cinétique que dans les 

autres études. (Figure 87) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les résultats obtenus au mois 7 ont été comparés à ceux obtenus chez les jeunes 

femmes âgées de 16 à 23 ans. (Figures 87 et 88) [42] 

 

À M7 : GMT (mMU/ml) Séroconversion (%) 

16-23 ans 24-34 ans 35-45 ans 16-23 ans 24-34 ans 35-45 ans 

Ac anti-

HPV6 : 
542 444 398 99,8 98,7 98,2 

Ac anti-

HPV11 : 

762 601 514 99,7 98,6 97,7 

Ac anti-

HPV16 : 

2297 2345 2134 99,8 99,5 98,2 

Ac anti-

HPV18 : 
461 399 326 99,5 98,4 96,4 

 

Figure 88. Données d’immunogénicité au mois 7 selon tranche d’âge(Muñoz et al. 2009) 

 

  

Figure 87. Titres d'anticorps anti-HPV 6/11/16/18 jusqu'à 48 mois (Castellsagué et al. 2011) 
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Le protocole V501-019 a été prolongé jusqu’au mois 72, soit 6 ans, dans un sous-

groupe de sujets issus des centres de Colombie (n=684, cohorte EVG4). (Figure 90) 

[43] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les données d’immunogénicité au mois 72 sont similaires à celles obtenues au mois 

48, d’après la méthode cLIA. (Figure 91) Ce qui confirme l’extension de la phase 

plateau des MGT, sans modification significative des titres d’anticorps. 

 

                                                        
4 EVG = Early Vaccinated Group, cohorte composée de sujets vaccinés lors de l’étude 
initiale 

Figure 89. Diagramme des données d'immunogénicité au mois 7 selon tranche d'âge (Muñoz et al. 2009) 

Figure 90. Extension du protocole V501-019 chez les sujets colombiens (Luna et al. 2013). 
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À M72 : Séroconversion (%) 

cLIA IgG totales 

Ac anti-HPV6 : 89,1 87,8 

Ac anti-HPV11 : 92,1 84,4 

Ac anti-HPV16 : 97,3 99,8 

Ac anti-HPV18 : 45,3 81,5 
 

Figure 91. Taux de séroconversion au mois 72 selon méthode cLIA (Luna et al. 2013) 

Concernant le pourcentage de séroconversion au mois 72 envers les anticorps anti-

HPV 18, le taux est largement diminué avec la méthode cLIA comparativement à la 

méthode des IgG totales. Cela s’explique par la nature du dosage. 

 

En effet la méthode des IgG totales est moins restrictive et moins sensible, car elle 

ne distingue pas les anticorps neutralisants des autres anticorps. Il s’agit d’une 

mesure générale de la réponse humorale immunitaire au vaccin. Au contraire, la 

méthode cLIA est type-spécifique ; les anticorps se lient à un seul épitope 

neutralisant pour chacun des types de VLP du virus.  

 

2.2.5. ÉTUDE COMPARATIVE DES DONNÉES D’IMMUNOGÉNICITÉ DE 
GARDASIL® VS CERVARIX® 

 

Bien que Cervarix® et Gardasil® aient deux compositions différentes et donc des 

profils d’efficacité attendus différents, ils ciblent tout deux les deux types d’HPV les 

plus oncogéniques, à savoir HPV-16 et HPV-18. L’étude HPV-010 est une étude de 

phase III, menée afin de comparer l’immunogénicité de Gardasil® à celle de 

Cervarix® chez des femmes âgées de 18 à 45 ans. 

 

Il s’agit d’une étude randomisée, menée en double-aveugle selon le schéma à trois 

doses recommandé (M0, M1, M6 pour Cervarix® et M0, M2, M6 pour Gardasil®) 

chez 1106 femmes (cohorte TVC). Ces femmes ont été réparties selon leur âge : 18-

26 ans, 27-35 ans et 36-45 ans. Elles ont été suivies pendant au moins 60 mois, soit 

5 ans, après la première dose de vaccin. (Figure 92) 
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Les résultats ont été établis selon les méthodes PBNA et ELISA.  

 

Au mois 7, soit un mois après avoir reçu la dernière dose de vaccin, 100% des 

femmes vaccinées sont devenues séropositives pour les deux types d’HPV sauf 

chez les 27-35 ans où deux femmes sont demeurées séronégatives pour Gardasil®. 

Les données d’immunogénicité pour les deux vaccins au mois 7, sont données dans 

le tableau suivant. (Figure 93) [44] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 92. Population de l'étude HPV010 (Einstein et al. 2014) 

Figure 93. Données d'immunogénicité au mois 7 (Einstein et al. 2009) 
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D’après ces données, il est possible de déterminer la non-infériorité de la réponse 

immunitaire de Cervarix® par rapport à Gardasil®. En effet, celle-ci est démontrée si 

la limite inférieure de l’IC à 97,6% des ratios de GMT est >0,5 et ce pour chaque type 

d’HPV. Cela est validé dans chaque tranche d’âge.  

 

Les titres en anticorps neutralisants anti-HPV 16 et 18 au mois 7 sont respectivement 

3,7 et 7,3 fois supérieurs dans le groupe Cervarix® que dans celui de Gardasil® 

chez les femmes de 18 à 26 ans, 4,8 et 9,1 fois supérieurs chez les femmes de 27 à 

35 ans et 2,3 et 6,8 fois supérieurs chez celles de 36 à 45 ans. (Figure 93) 

 

Cela est également illustré par les courbes de distribution inversée. (Figure 94)  

 

Chez les femmes âgées de 18-25 ans, pour HPV-16, la valeur médiane en titre 

d’anticorps neutralisants est de 34899 ED50 dans le groupe Cervarix® et 10924 

ED50. Plus de 85% des femmes ayant été vaccinées par Cervarix® possèdent des 

titres d’anticorps pour HPV-16 supérieurs à la médiane de Gardasil® ; et moins de 

10% des femmes vaccinées par Gardasil® ont des titres d’anticorps pour HPV-16 

supérieurs à la médiane de Cervarix®. Pour HPV-18, la valeur médiane dans le 

groupe Cervarix® est de 14482 ED50 et de 2266 ED50 dans le groupe de 

Gardasil®. Plus de 95% des femmes vaccinées par Cervarix® possèdent des titres 

d’anticorps pour HPV-18 supérieurs à la médiane de Gardasil® ; et moins de 10% 

des femmes vaccinées par Gardasil® ont des titres d’anticorps pour HPV-18 

supérieurs à la médiane de Cervarix®. Des tendances similaires sont observées 

dans les deux autres tranches d’âge.[44] 

 

Figure 94. Courbes de distribution relative inversée (Einstein et al. 2009) 
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Des tests de supériorité ont été réalisés sur la cohorte TVC et confirment que les 

niveaux d’anticorps neutralisants induits par Cervarix® sont significativement 

supérieurs à ceux induits par Gardasil® pour chaque antigène de chaque groupe 

d’âge (p<0,0001 ; la supériorité de Cervarix® étant démontrée si p≤0,024). (Figure 

95)[44] 

Cette étude a été poursuivie jusqu’au mois 60, soit 5 ans, après la première dose de 

vaccin. [45] 

Au mois 60, pour la cohorte vaccinée par Cervarix®, plus de 98% des femmes sont 

demeurées séropositives pour les deux types d’HPV. Concernant Gardasil®, le taux 

de séropositivité pour HPV-16 reste supérieur à 95% dans toutes les tranches d’âge 

et supérieur à 61% pour HPV-18. (Figure 96) 

 

Les titres en anticorps neutralisants anti-HPV 16 et 18 au mois 60 sont 

respectivement 7,8 et 12,1 fois supérieurs dans le groupe Cervarix® que dans celui 

de Gardasil® chez les femmes de 18 à 26 ans, 5,6 et 13,0 fois supérieurs chez les 

femmes de 27 à 35 ans et 2,3 et 7,8 fois supérieurs chez celles de 36 à 45 ans. 

(Figure 96) 

Figure 95. Test de supériorité en terme de MGT pour les anticorps neutralisants anti HPV 16 et 18 mesurés par 
PBNA au mois 7 (Einstein et al. 2009) 

Figure 96. Données d'immunogéncité au mois 60 (Einstein et al. 2014) 
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Les tests de supériorité ont été calculés dans la cohorte TVC et confirment que les 

titres d’anticorps anti-HPV16 et 18 produits par Cervarix® sont significativement 

supérieurs à ceux de Gardasil® pour chaque tranche d’âge (p<0,0001 ; la supériorité 

de Cervarix® étant démontrée si p≤0,024). 

 

Concernant la cinétique des anticorps, elle apparaît similaire pour les deux vaccins. 

À savoir, un pic au mois 7 suivi d’une diminution progressive jusqu’à obtenir un 

plateau à partir des mois 18 à 24 post-vaccination. (Figure 97) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On peut noter que les plateaux, quelque soit la tranche d’âge concernée, sont plus 

élevés dans le groupe Cervarix® que dans le groupe Gardasil® tout au long des 60 

mois. De plus, les plateaux d’anticorps induits par Gardasil® flirtent avec les plateaux 

induits par une infection naturelle (établis par méthode PBNA chez les femmes de la 

cohorte TVC de l’étude HPV-010 : séropositives et ADN négatives au mois 0), à 

savoir 180,1ED50 pour les anticorps anti-HPV 16 et 137,3 ED50 pour les anticorps 

anti-HPV 18 ; tandis qu’ils demeurent largement supérieurs pour Cervarix®. (Figure 

98) 

 

 Âges Ratio Cervarix® / infection 

naturelle 

Ratio Gardasil® / infection 

naturelle 

Ac anti-HPV16 : 18-26 ans 22,9 2,9 

27-35 ans 10,7 1,9 

36-45ans 9,9 4,2 

Ac anti-HPV18 : 18-26 ans 11,1 0,9 

27-35 ans 7,0 0,5 

36-45ans 5,9 0,8 
 

Figure 98. Calculs des ratios de chaque vaccin vs infection naturelle 

Figure 97. Cinétique des titres en anticorps A) anti-HPV 16 et b) anti-HPV 18 jusqu'au mois 60 
d'après méthode PBNA (Einstein et al. 2014) 
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En conclusion, il a été démontré que jusqu’au mois 60, bien que les deux vaccins 

induisent une réponse immunitaire en anticorps neutralisant anti-HPV 16 et 18 

soutenue, les résultats d’immunogénicité sont en faveur du vaccin bivalent Cervarix® 

avec des taux bien supérieurs à ceux produits par Gardasil® et par une infection 

naturelle. Néanmoins, ces résultats sont à interpréter avec précaution, puisqu’aucun 

taux de protection n’a encore été défini à ce jour. 

 

2.3. EFFICACITÉ VACCINALE 
 

2.3.1. GARDASIL® 

 

2.3.1.1. LES MARQUEURS D’EFFICACITÉ 
 
Etant donné le temps mis à un cancer du col de l’utérus pour se développer, environ 

10 à 20 ans, des marqueurs de substitutions ont été employés, jugés comme étant 

des étapes indispensables et nécessaires à son développement. Ils sont les 

suivants:  

 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN) : 

dites de « bas grade » , également appelées CIN de type 1 

dites de « haut grade », également appelées CIN de types 2 et 3 

 L’Adénocarcinome In Situ (AIS) 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Vulvaires (VIN) 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Vaginales (VaIN) 

 Les infections persistantes à HPV, à 6 et à 12 mois 

 

Ces marqueurs sont utilisés dans les différentes études cliniques afin de déterminer 

l’efficacité vaccinale contre le développement des cancers cervicaux, vulvaires et 

vaginaux. 

 

2.3.1.2. RÉSULTATS À L’OBTENTION DE L’AMM EN 2006 

2.3.1.2.1. EFFICACITÉ VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE 

16 - 23ANS 

 
2.3.1.2.1.1. ÉTUDES RÉALISÉES  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 99. Études concernant le vaccin Gardasil® dans le temps 
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Comme il a été démontré précédemment pour l’immunogénicité, les résultats sont en 
partie fonction de l’âge des individus. Les études sont donc réalisées sur des 
cohortes incluant des individus d’âges bien précis, permettant de comparer 
l’efficacité vaccinale en fonction de l’âge et du statut sérologique des sujets. (Figure 
99) 
 
L’efficacité vaccinale, notée VE, est calculée par comparaison du nombre 
« d’évènements » (infections et/ou lésions) survenus entre un groupe contrôle, 
placebo, et un groupe vacciné : 
 

VE = 
(𝐼𝑛𝑐𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑐ℎ𝑒𝑧 𝑙𝑒𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑣𝑎𝑐𝑐𝑖𝑛é𝑠)−(𝐼𝑛𝑐𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑐ℎ𝑒𝑧 𝑙𝑒𝑠 𝑣𝑎𝑐𝑐𝑖𝑛é𝑠)

𝐼𝑛𝑐𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑐ℎ𝑒𝑧 𝑙𝑒𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑣𝑎𝑐𝑐𝑖𝑛é𝑠
𝑥100 

 
On aura donc une protection totale (VE= 100%) si l’incidence chez les personnes 
vaccinées est nulle, et une protection nulle (VE= 0%) si l’incidence chez les 
personnes vaccinées est la même que chez les personnes non vaccinées.  
 
Par ailleurs, on comprend que l’efficacité vaccinale n’est pas une valeur absolue, 
mais varie dans le temps. En effet, des lésions peuvent survenir dans un groupe 
comme dans l’autre à tout moment. Il paraît donc important, voire indispensable dans 
ces études d’efficacité, de suivre un maximum d’individus sur une durée la plus 
longue possible.  

 
 
 

Figure 100. Études menées pour le vaccin Gardasil® 
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La durée de suivi moyenne des études menées sur les jeunes filles de 16 à 23 ans 

est de 4 ans. Elles sont au nombre de quatre : deux études de phase IIb (P005 et 

P007) et deux études de phase III (P013 et P015). (Figure 100) 

 
A. L’ÉTUDE P005  

 
Il s’agit d’une étude de phase IIb menée aux Etats-Unis sur 2409 jeunes filles âgées 

de 16 à 23 ans. D’un point de vue efficacité, cette étude a pour but de démontrer la 

capacité du vaccin à prévenir des infections persistantes envers HPV-16 

comparativement à un groupe placebo. 

 
B. L’ÉTUDE P007  

 
C’est une étude de phase IIb menée en Amérique du Nord et du Sud, ainsi qu’en 

Europe sur 1158 jeunes filles de 16 à 23 ans. D’un point de vue efficacité, cette 

étude vise à montrer la capacité du vaccin à prévenir des infections persistantes 

envers HPV 6, 11, 16 et 18, ainsi que des pathologies associées comparativement à 

un groupe placebo. 

 
C. L’ÉTUDE P013  

 
Il s’agit d’une étude de phase III (FUTURE 1) menée en Amérique du Nord et du 

Sud, en Europe et en Asie sur 5455 jeunes filles de 16 à 23 ans. D’un point de vue 

efficacité, l’objectif est de démontrer la capacité du vaccin à réduire les lésions 

externes (verrues génitales, VIN, VaIN) ainsi que les lésions précancéreuses et 

cancéreuses (CIN de tous grades, AIS et cancer du col) liées aux types d’HPV 

vaccinaux comparativement à un groupe placebo. 

 
D. L’ÉTUDE P015  

 
C’est une étude de phase III (FUTURE 2) menée sur 12 167 jeunes filles de 16 à 23 

ans en Amérique du Nord et du Sud, en Europe et en Asie. Cette étude a pour 

objectif de démontrer l’efficacité vaccinale envers les lésions précancéreuses et 

cancéreuses (CIN 2/3, AIS et cancer) liés aux type d’HPV vaccinaux, sur des sujets 

naïfs aux HPV, par rapport à un groupe placebo. 

 
2.3.1.2.1.2. LES RÉSULTATS D’EFFICACITÉ 

 
Les résultats des protocoles 005, 007, 013, et 015 ont été combinés afin de donner 

les résultats obtenus concernant l’efficacité vaccinale sur un total de 18 174 jeunes 

filles âgées de 16 à 23 ans. 

 
A. RÉSULTATS ENVERS LES LÉSIONS CIN 1  

 
Les lésions CIN 1 sont des lésions nécessitant un suivi particulier. En effet, 60 à 70% 
de ces lésions régressent spontanément, tandis que dans 30 à 40% des cas, ces 
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lésions évoluent (CIN 2+) avec un risque d’évolution vers le stade cancéreux à long 
terme. (Figure 101) 
 

Lésions CIN 1 
associées à tous les 
types HPV 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

Cohorte MITT-2 5936 / 222 5962 / 273 18,6% 2,4 ; 32,1 

Cohorte ITT 5950 / 377 5974 / 440 14,3% 1,4 ; 25,5 
 

Figure 101. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions de type CIN 1 associées à tous les types HPV 
selon la cohorte d’étude 

Résultats tirés du protocole 015  
CIN 1 : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 1  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 

L’efficacité de Gardasil® contre les lésions CIN 1 associées à tous les types HPV est 

de 18,6% pour la cohorte MITT-2 et de 14,3% pour la cohorte ITT. Ces résultats ne 

sont que peu satisfaisants.  

 
B. RÉSULTATS ENVERS LES LÉSIONS CIN 2+  

 
o LÉSIONS ASSOCIÉES À HPV 16 ET 18 : 

 

 
CIN2+ : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 2 et plus  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 102) envers les lésions CIN 2+ liées à 

HPV 16 et 18 est très satisfaisante concernant les groupes initialement naïfs aux 

HPV vaccinaux. L’efficacité vaccinale étant de 98,8% et 97,5% pour les cohortes 

PPE et MITT-2 respectivement. Elle devient cependant moyennement satisfaisante 

concernant le groupe ITT  avec une efficacité vaccinale de 44,3%. 

  

Figure 102. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN 2+ associées à HPV 16 et 18 selon la 
cohorte d’étude 

Lésions CIN 2+ associées 
à HPV 16 et 18 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
vaccinale 

IC à 95% 

Cohorte PPE 8492 / 1 8462 / 85 98,8% 93,3 ; 100 

Cohorte MITT-2 9344 / 3 9400 / 121 97,5% 92,6 ; 99,5 

Cohorte ITT 9834 / 142 9897 / 255 44,3% 31,4 ; 55,0 
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o LÉSIONS ASSOCIÉES À TOUS LES TYPES HPV : 

 
Lésions CIN2+  
associées à tous les types 
HPV 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
vaccinale 

IC à 95% 

Cohorte MITT-2 8538 / 162 8569 / 222 27,1% 10,3 ; 40,9 

Cohorte ITT 8557 / 361 8585 / 417 13,5% 0,1 ; 25,1 
 

Figure 103. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN 2+ associées à tous les types HPV 
selon la cohorte d’étude 

 
CIN2+ : Néoplasie cervicale intra-épithéliale de type 2 et plus  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
Concernant l’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 103) envers les lésions CIN 

2+ liées à tous les types d’HPV, on tombe à 27,1% et 13,5% pour les cohortes MITT-

2 et ITT respectivement. 

 
C. RÉSULTATS ENVERS LES LÉSIONS 

EXTERNES 

 
o LÉSIONS ASSOCIÉES À HPV 6, 11, 16 ET 18 : 

 
 

Lésions externes  
associées aux HPV vaccinaux 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

Cohorte PPE 7899 / 2 7900 / 189 99% 96,2 ; 99,9 

Cohorte MITT-2 8760 / 11 8787 / 260 95,8% 92,3 ; 97,9 

Cohorte ITT 8954 / 72 8964 / 319 77,6% 71,0 ; 82,9 
 

Figure 104. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions externes associées aux quatre types HPV 
vaccinaux selon la cohorte d’étude 

 
Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 104) envers les lésions externes liées aux 

quatre types HPV vaccinaux est satisfaisante, elle est de 99% pour la cohorte PPE, 

95,8% pour la cohorte MITT-2, et de 77,6% pour la cohorte ITT. 
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o LÉSIONS ASSOCIÉES À TOUS LES TYPES HPV: 

 
Lésions externes  
associées à tous les types 
HPV 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

Cohorte MITT-2 8667 / 120 8680 / 942 65,1% 57,0 ; 71,9 

Cohorte ITT 8687 / 213 8697 / 415 49,0% 39,6 ; 56,9 
 

Figure 105. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions externes associées à tous les types HPV selon la 
cohorte d’étude 

Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale de Gardasil® (Figure 105) envers les lésions externes liées à 

tous les types HPV est meilleure dans la cohorte MITT-2 (VE= 65,1%) que dans la 

cohorte ITT (VE= 49,0%). 

 
D. CONCLUSION 

 
De ces études d’efficacité ressortent les indications du vaccin Gardasil®, à savoir la 

prévention des lésions précancéreuses vulvaires, vaginales et cervicales envers les 

types HPV 6, 11, 16 et 18. 

 

Les résultats attestent d’une très bonne efficacité en ce qui concerne l’incidence des 

lésions CIN2+ liées aux HPV vaccinaux 16 et 18 sur les cohortes PPE (VE= 98,8%) 

et MITT-2 (VE= 97,5%), tandis que l’efficacité vaccinale est moindre pour la cohorte 

ITT (VE= 44,3%) (Figure 102). Cela s’explique par le fait que certains sujets de ce 

groupe étaient déjà infectés par un des types HPV au début de l’étude, et que 

Gardasil® est un vaccin prophylactique, il n’a donc aucune efficacité sur les 

infections en cours. 

 

Néanmoins si la lésion CIN2+ est liée à un autre type HPV que HPV 16 et 18, 

l’efficacité vaccinale de Gardasil® tombe à 27,1% et 13,5% respectivement pour les 

cohortes MITT-2 et ITT. 

Nous pouvons également noter que cette étude n’a pas été menée sur la cohorte 

PPE qui est pourtant la cible vaccinale idéale. 

 

En ce qui concerne les lésions génitales externes liées aux types HPV vaccinaux, les 

résultats de Gardasil® sont également satisfaisants avec une efficacité vaccinale de 

99%, 95,8% et 77,6% respectivement pour les cohortes PPE, MITT-2 et ITT (Figure 

104). 

 

Lorsque ces lésions sont causées par un type HPV autre que ceux inclus dans le 

vaccin, Gardasil® conserve tout de même une efficacité relativement correcte. Une 

efficacité vaccinale de 65,1% et 49,0% respectivement pour les cohortes MITT-2 et 

ITT (Figure 105). 
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À noter encore une fois que ces résultats n’ont pas été démontrés dans la cohorte 

PPE. 

 

Pour la cohorte ITT, l’efficacité vaccinale de Gardasil® envers tous les types HPV 

n’est que peu satisfaisante : VE= 14,3% contre les lésions CIN 1, et VE= 13,5% 

contre les lésions CIN 2+.  

Néanmoins, l’arrivée de Gardasil® sur le marché a permis de réduire de 20% le 

nombre de conisations, de 11% le nombre de biopsies cervicales et de colposcopies 

(Figure 106). [46] 

 
Pour la cohorte ITT Gardasil® 

N/n 
Placebo 

N/n 
Réduction IC à 95% 

Colposcopie 8820 / 2084 8849 / 2302 10,5% 5,0 ; 15,7 

Biopsie cervicale 8820 / 1709 8849 / 1991 11,0% 5,1 ; 16,6 

Thérapie définitive 8820 / 466 8849 / 582 20,0% 9,4 ; 29,3 
 

Figure 106.  Impact de Gardasil® sur les interventions invasives pour la cohorte ITT 

2.3.1.2.2. EFFICACITÉ VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE 

24 - 45 ANS 

 
2.3.1.2.2.1. ÉTUDES RÉALISÉES 

Une seule étude de phase III a été conduite dans cette tranche d’âge en vue de 

l’obtention d’AMM pour Gardasil®. Elle a été menée aux États Unis, en Europe, en 

Colombie, et en Thaïlande chez 3819 femmes de 24 à 45 ans. Son but a été de 

démontrer l’efficacité de Gardasil® sur l’incidence et la persistance des infections 

génitales liées aux HPV vaccinaux dans cette population. (Figure 107) 

 

Les sujets sont également classés en différentes cohortes : PPE, HNRT et FAS. Ici, 

la cohorte MITT-2 devient la cohorte HNRT (HPV Naïve to Relevant HPV Type) et la 

cohorte ITT devient la cohorte FAS (Full Analysis Set). 

Une Infection Persistante, notée PI, est définie par la détection d’un même type 

d’HPV dans au moins deux PCR consécutives espacées d’au moins six mois. 

 

Figure 107. Protocole 019 
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2.3.1.2.2.2. LES RÉSULTATS D’EFFICACITÉ 

 
A.  EFFICACITÉ GLOBALE 

 
Les résultats ont été calculés à 4 ans sur l’étude P019 et, dans un premier temps sur 

toutes les lésions génitales (CIN et lésions externes) ainsi que sur les lésions 

persistantes imputables aux HPV vaccinaux, nous donnant ainsi des résultats 

d’efficacité vaccinale globale. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE PPE : 

 
Lésions CIN, lésions 
externes, PI 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1601 / 10 1599 / 86 88,7% 78,1 ; 94,8 

HPV 16, 18 1587 / 8 1571 / 51 84,7% 67,5 ; 93,7 

HPV 6, 11 1316 / 2 1316 / 38 94,8 79,0 ; 99,4 
 

Figure 108. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte PPE 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN  
PI : infection persistante 
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait satisfaisante sur la cohorte PPE, 

avec une protection égale à 88,7% envers tous les types vaccinaux. (Figure 108) 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE HNRT : 

 
Lésions CIN, lésions 
externes, PI 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1841 / 27 1833 / 130 79,9% 69,4 ; 87,3 

HPV 16, 18 1823 / 19 1803 / 85 78,3% 64,0 ; 87,5 

HPV 6, 11 1514 / 8 1514 / 50 84,2% 66,5 ; 93,5 
 

Figure 109. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte HNRT 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN  
PI : infection persistante 
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait satisfaisante sur la cohorte 

HNRT, avec une protection égale à 79,9% envers tous les types vaccinaux. (Figure 

109) 
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o RÉSULTATS POUR LA COHORTE FAS : 

 
Lésions CIN, lésions 
externes, PI 

Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1886 / 116 1883 / 214 47,2% 33,5 ; 58,2 

HPV 16, 18 1886 / 95 1883 / 160 41,6% 24,3 ; 55,2 

HPV 6, 11 1886 / 27 1883 / 69 61,3% 38,8 ; 76,2 

 

Figure 110. Efficacité vaccinale globale de Gardasil® sur la cohorte FAS 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
Lésions externes : condylomes, VIN, VaIN  
PI : infection persistante 
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale globale de Gardasil® apparait moyennement satisfaisante sur 

la cohorte FAS, avec une protection égale à 47,2% envers tous les types vaccinaux, 

ce qui est bien plus faible que dans les cohortes précédentes. (Figure 110) 

 
B. EFFICACITÉ SUR LA PERSISTANCE DES 

LÉSIONS 

Les tableaux qui suivent montrent l’efficacité vaccinale de Gardasil® sur les 

infections persistantes dans chacune des cohortes étudiées. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE PPE : 

 
 Gardasil® 

N/n 
Placebo 

N/n 
Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1581 / 9 1586 / 85 89,6% 79,3 ; 95,4 

HPV 16, 18 1568 / 7 1559 / 50 86,2% 69,4 ; 94,7 

HPV 6, 11 1299 / 2 1304 / 38 94,7% 79,7 ; 99,4 
 

Figure 111. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions persistantes pour la cohorte PPE 

N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 

o RÉSULTATS POUR LA COHORTE HNRT : 
 

 Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1811 / 26 1808 / 129 80,4% 69,9 ; 87,7 

HPV 16, 18 1793 / 18 1778 / 84 79,1% 64,9 ; 88,2 

HPV 6, 11 1497 / 8 1496 / 50 84,1% 66,3 ; 93,5 
 

Figure 112. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions persistantes pour la cohorte HNRT 

N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
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o RÉSULTATS POUR LA COHORTE FAS : 
 

 Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

HPV 6, 11, 16, 18 1856 / 110 1857 / 211 49,0% 35,5 ; 59,9 

HPV 16, 18 1856 / 91 1857 / 157 42,8% 25,5 ; 56,3 

HPV 6, 11 1856 / 24 1856 / 69 65,6% 44,5 ; 79,3 
 

Figure 113. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions persistantes pour la cohorte HNRT$ 

 
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
L’efficacité vaccinale de Gardasil® est plus faible dans la cohorte FAS que dans les 

autres cohortes. En effet, elle est de 89,6% et 80,4% respectivement pour les 

populations PPE et HNRT, alors qu’elle n’est que de 49% pour la population FAS 

envers les quatre types d’HPV vaccinaux. Cela s’explique par l’inclusion, dans cette 

cohorte, de sujets préalablement infectés par HPV au début de l’étude (Figures 111, 

112 et 113). 

 
C. EFFICACITÉ SUR LES LÉSIONS CIN 

Les tableaux qui suivent montrent l’efficacité vaccinale de Gardasil® sur les lésions 

CIN dans chacune des cohortes étudiées. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE PPE : 

 
 Gardasil® 

N/n 
Placebo 

N/n 
Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

 Lésions CIN 1+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1581 / 1 1584 / 17 94,1% 62,5 ; 99,9 

HPV 16, 18 1568 / 1 1558 / 13 92,1% 49,1 ; 99,8 

HPV 6, 11 1300 / 0 1305 / 6 100% 14,7 ; 100 

 Lésions CIN 2+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1581 / 1 1584 / 6 83,3% -37,6 ; 99,6 

HPV 16, 18 1568 / 1 1558 / 6 83,4% -36,7 ; 99,6 
 

Figure 114. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN pour la cohorte PPE 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l’efficacité de Gardasil® envers les quatre 

types d’HPV vaccinaux est de 94,1% et de 100% en ce qui concerne les lésions liées 

à HPV 6 et 11. (Figure 114) 

Il faut ici souligner que la puissance statistique de l’étude P019 n’est pas suffisante 

pour démontrer l’efficacité de Gardasil® sur les lésions de type CIN 2+. Néanmoins, 

une réduction du nombre de cas a été observée. 
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o RÉSULTATS POUR LA COHORTE HNRT : 
 

 Gardasil® 
N/n 

Placebo 
N/n 

Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

 Lésions CIN 1+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1817 / 3 1812 / 27 89,0% 64,1 ; 97,9 

HPV 16, 18 1799 / 3 1782 / 21 85,9% 52,7 ; 97,3 

HPV 6, 11 1502 / 0 1499 / 8 100% 41,5 ; 100 

 Lésions CIN 2+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1817 / 3 1812 / 8 62,7% -55,4 ; 93,6 

HPV 16, 18 1799 / 3 1782 / 8 62,9% -54,5 ; 93,7 
 

Figure 115. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN pour la cohorte HNRT 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l’efficacité de Gardasil® envers les quatre 

types d’HPV vaccinaux est de 89% et de 100% en ce qui concerne les lésions liées à 

HPV 6 et 11. (Figure 115) 

Il faut à nouveau ici souligner que la puissance statistique de l’étude P019 n’est pas 

suffisante pour démontrer l’efficacité de Gardasil® sur les lésions de type CIN 2+. 

Néanmoins, une réduction du nombre de cas a été observée. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE FAS : 

 
 Gardasil® 

N/n 
Placebo 

N/n 
Efficacité 
Vaccinale 

IC à 95% 

 Lésions CIN 1+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1862 / 29 1861 / 55 47,5% 16,3 ; 67,7 

HPV 16, 18 1862 / 28 1861 / 48 46,9% 5,6 ; 64,9 

HPV 6, 11 1862 / 4 1861 / 9 55,7% -58,8 ; 90,0 

 Lésions CIN2+ 

HPV 6, 11, 16, 18 1862 / 21 1861 / 27 22,4% -42,5 ; 58,3 

HPV 16, 18 1862 / 21 1782 / 8 22,4% -42,5 ; 58,3 
 

Figure 116. Efficacité vaccinale de Gardasil® envers les lésions CIN pour la cohorte FAS 

CIN : Néoplasie cervicale intra-épithéliale  
N : nombre de jeunes filles total 
n : nombre d’évènements 
 
En ce qui concerne les lésions CIN 1+, l’efficacité de Gardasil® envers les quatre 

types d’HPV vaccinaux est seulement de 47,5% et de 55,7% en ce qui concerne les 

lésions liées à HPV 6 et 11. Ces valeurs sont bien plus faibles ue celles observées 

dans les cohortes précédentes. (Figure 116) 

Il faut à nouveau ici souligner que la puissance statistique de l’étude P019 n’est pas 

suffisante pour démontrer l’efficacité de Gardasil® sur les lésions de type CIN 2+. 

Néanmoins, une réduction du nombre de cas a été observée. 
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D. EFFICACITÉ SUR LES LÉSIONS EXTERNES 

 
La cohorte PPE obtient une efficacité vaccinale de 100%, avec aucun cas observé 

contre 7 cas dans le groupe placebo. Aucun cas de lésion de haut grade. 

La cohorte HNRT obtient une efficacité vaccinale de 81,9%, avec 2 cas observés 

(sujets précédemment infectés) contre 11 cas dans le groupe placebo (tous HPV 6). 

Ici encore, aucune lésion de haut grade. 

La cohorte FAS n’obtient quant à elle que 8,5% d’efficacité, ce qui est loin du résultat 

espéré.  

E. CONCLUSION 

 
L’objectif de cette étude P019 est d’apporter des données d’efficacité de Gardasil® 

quant à une éventuelle vaccination chez les femmes âgées de 24 à 45 ans. L’étude 

se base toujours sur des marqueurs supposés du cancer du col de l’utérus (CIN 

et/ou AIS).  

 

La cohorte PPE obtient toujours le meilleur taux d’efficacité quel que soit les critères 

et pour tous les types d’HPV.  

La cohorte HNRT obtient également des taux d’efficacité satisfaisants bien que 

légèrement inférieurs, ce qui s’explique non pas par une diminution de l’immunité, 

mais par une probable infection par un type HPV entre la première et la dernière 

dose vaccinale.  

En ce qui concerne la cohorte FAS, elle obtient des taux d’efficacité bien plus faibles 

que les deux autres populations, étant donné que dans cette cohorte sont intégrés 

des sujets déjà infectés par un virus HPV et du fait que Gardasil® n’a aucune action 

curative. 

 

2.3.1.3. RÉSULTATS OBTENUS À LONG TERME 

2.3.1.3.1. CHEZ LES FEMMES DE 25 - 45ANS  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 117. Extension colombienne du Protocole P019 
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Une partie de la population du protocole P019 a participé à l’extension de l’étude, il 

s’agit des sujets issus des centres colombiens. Ici sont présentés les résultats 

intermédiaires à 6 ans, soit deux années de plus que l’étude initiale. Cette étude à 

long-terme durera une dizaine d’année. (Figure 117) 

 

Au cours de cette extension, l’efficacité n’est plus contrôlée versus un groupe 

placebo. En effet, tous les sujet initialement placebos reçoivent à leur tour un 

schéma complet de vaccination par Gardasil®. Les résultats sont désormais 

exprimés en personne-année et non plus en pourcentage. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE PPE : 

 
  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

On étudie ici l’incidence cumulative des lésions liées aux quatre types vaccinaux 

HPV 6, 11, 16 et 18 depuis le début de l’étude. On observe, après un suivi de six 

ans, un seul cas  de lésion CIN 2 relatif  à HPV 16 dans la cohorte PPE (Figure 118). 

Ce cas est apparu au cours des deux premières années d’étude (Figue 119) 

  

Figure 118. Résultats à 6 ans de l’efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte PPE 

Figure 119. Délais d‘apparition des lésions dans la cohorte PPE 
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o RÉSULTATS POUR LA COHORTE HNRT : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
On observe dans la cohorte HNRT, quatre cas de lésions dont 3 lésions de type CIN 

relatives à HPV 16, et 1 lésion condylomateuse relative à HPV 6 (Figure 120). Ces 

lésions sont toutes apparues au cours de l’étude initiale. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE FAS : 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figure 120. Résultats à 6 ans de l’efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte HNRT 

Figure 121. Résultats à 6 ans de l’efficacité vaccinale de Gardasil® en personne-année sur la cohorte FAS 
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 Un total de 36 lésions est observé dans la cohorte FAS, dont 29 lésions de type CIN 

et 7 lésions condylomateuses. Tous les types HPV y sont représentés (Figure 121). 

La majorité de ces lésions est apparue au cours des deux premières années d’étude 

(Figure 122). 

 

Ces résultats semblent confirmer l’efficacité à six ans post-vaccination de Gardasil® 

en ce qui concerne les lésions induites par les HPV vaccinaux. Mais, le nombre de 

sujets ainsi que le temps de suivi ne sont pas statistiquement suffisants pour 

démontrer de manière significative la protection à long terme de Gardasil® envers 

ces types de lésions. [43] 

2.3.1.3.2. CHEZ LES FEMMES DE 9 - 15ANS 

Une seule étude, l’étude P018, s‘est focalisée sur cette tranche d’âge. 1661 jeunes 

filles et garçons âgés de 9 à 15 ans ont reçu au moins une dose de vaccin (N= 1184) 

ou de placebo (N=597). Une partie de ces sujets a participé à l’extension de l’étude. 

Pour une question d’éthique, seuls les sujets âgés de plus de 16 ans sont éligibles 

aux études d’efficacité. (Figure 123) 

L’étude initiale a duré 3,5ans, et comportait deux groupes de sujets l’un vacciné par 

Gardasil® (cohorte EVG, Early Vaccinated Group), l’autre groupe étant le groupe 

placebo. Au mois 30, les sujets initialement placebos, se sont, à leur tour vu 

administrer au moins une dose de Gardasil® (cohorte CVG, Catch-up Vaccinated 

Group) (Figure 124). 

Figure 122. Délais d‘apparition des lésions dans la cohorte FAS 

Figure 123. Protocole 018 
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Les analyses d’efficacité ont donc débutées au mois 42 et se prolongent jusqu’au 

mois 126, soit 10,5 ans au total. Ici sont présentés les résultats au mois 96. On 

cherche à mettre en évidence plusieurs critères histologiques persistants (lésions 

CIN, AIS, VIN, VaIN, Condylomes, et cancer du col) liés aux HPV vaccinaux.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Chez les femmes inclues dans l’étude P018, le taux d’incidence (calculé pour 100 

personnes-années) est comparable au taux obtenu chez les sujets de 16 à 26 ans et 

très inférieur à celui obtenu pour les sujets non vaccinés (Figure 126).[46] 

 

Aucun cas de lésion CIN (tous types confondus) et de lésion externe liées aux types 

HPV vaccinaux n’a été observé dans les groupes EVG et CVG de la cohorte PPE. 

Figure 124. Protocole de l’étude P018 

Figure 125. Incidence des lésions persistantes relatives à HPV 6, 11, 16 ,18 chez les sujets du 
protocole P018 comparativement aux sujets âgées de 16 à 26 ans 
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Deux cas d’infection persistante relatifs au virus HPV 16 ont été observés dans le 

groupe EVG, ce qui représente une incidence de 0,3 pour 100 personnes-années 

(0,0-1,1 ; IC à 95%). 

 

Un seul cas d’infection persistante, également relatif au virus HPV 16, a été observé 

dans le groupe CVG, ce qui représente une incidence de 0,5 pour 100 personnes-

années (0,0-2,6 ; IC à 95%). 

(Figure 126) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aucun cas de lésion CIN (tous types confondus) et de lésions externes liées aux 

HPV vaccinaux n’a été observé dans le groupe EVG, contre un cas de lésion CIN 1 

observé dans le groupe CVG pour la cohorte ITT.  

Deux cas d’infection persistante relatifs au virus HPV 16 ont été observés dans le 

groupe EVG, ce qui représente une incidence de 0,3 pour 100 personnes-années 

(0,0-1,1 ; IC à 95%). 

 

Au  total six cas d’infection persistante  identifiés dans le groupe CVG dont quatre 

relatifs à HPV 16 et deux relatifs à HPV 18, ce qui représente une incidence de 1,8 

pour 100 personnes-années (0,7-4,0 ; IC à 95%). (Figure 126) 

 

Il n’y a que peu de cas constatés sur les cinq années d’extension de l’étude, soit 

environ cinq ans, avec un nombre de cas supérieur dans le groupe CVG. Cela peut 

s’expliquer par le fait que ce soit le groupe ayant reçu le vaccin au mois 42, et donc 

probablement infecté dans l’intervalle de temps « placebo-vaccin ». 

Bien que les résultats de l’étude soient satisfaisants, de nouveau, la puissance 

statistique de l’étude est trop faible pour toute éventuelle conclusion.[38] 

  

 
Figure 126 Efficacité vaccinale de Gardasil® dans la prévention des lésions relatives aux types 

HPV vaccinaux dans la cohorte ITT 
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2.3.2. CERVARIX® 

 

2.3.2.1. LES MARQUEURS D’EFFICACITÉ 
 
Le cancer du col de l’utérus étant trop long à se développer, des marqueurs de 

substitution, considérés comme des étapes indispensables à son apparition ont été 

utilisées. Ils sont les suivants : 

 

 Les Cellules malpighiennes atypiques d’origine indéterminée (ASC-US) 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Cervicales (CIN) : 

Dites de « bas grade », également appelées CIN de type 1 

Dites de « haut grade », également appelées CIN de types 2 et 3 

 L’Adénocarcinome In Situ (AIS) 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Vulvaires (VIN) 

 Les Néoplasies Intra-épithéliales Vaginales (VaIN) 

 
 

2.3.2.2. RÉSULTATS À L’OBTENTION DE L’AMM EN 2007 

2.3.2.2.1. EFFICACITÉ VACCINALE CHEZ LES FEMMES DE 

16 – 25 ANS 

2.3.2.2.1.1. LES ÉTUDES RÉALISÉES 

 

A. L’ÉTUDE HPV 001 

 

Il s’agit d’une étude de phase IIb, menée en double aveugle versus placebo, sur 

1113 filles naïves vis à vis de 14 types d’HPV oncogéniques. Cette étude a été 

réalisée à travers différents pays comme les États Unis, le Canada et le Brésil. Le 

but est d’étudier l’efficacité de Cervarix® sur la population cible. L’étude a été suivie 

jusqu'à 27 mois. 

 
B.  L’ÉTUDE HPV 007 

 
Cette étude correspond au prolongement de l’étude HPV 001, le suivi allant de 3 à 

6,4 ans. Cette étude est menée sur 776 filles issues de l’étude HPV 001. 

  

Figure 127. Études menées pour le vaccin Cervarix 
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C.  L’ÉTUDE HPV 008 

 
Il s’agit d’une étude de phase III, menée en double aveugle et randomisée, versus un 

second groupe ayant reçu le vaccin contre l’hépatite A. La population est de 18644 

filles issues des centres d’Amérique du Nord et du Sud, d’Europe, d’Australie et 

d’Asie. Cette étude regroupe différentes cohortes : ATP, TVC-naïve, TVC dont le 

statut sérologique est inconnu.  

Deux analyses ont lieu dans cette étude :  

 

- une analyse intermédiaire menée lorsque 23 cas de lésions CIN 2+ 

liés aux HPV 16 et/ou 18 ont lieu dans la cohorte TVC-1,  

- une analyse finale menée lorsque 36 cas de lésions CIN 2+ liés aux 

HPV 16 et/ou 18 ont lieu, dont au moins 15 cas liés à HPV 18. 

 
2.3.2.2.1.2. LES RÉSULTATS D’EFFICACITÉ 

 
Les données d’efficacité sont basées sur la détection d’HPV 16 et/ou 18 dans un 

échantillon à un moment donné, sans savoir si le type d’HPV détecté dans 

l’échantillon est bien responsable de la lésion constatée. Un algorithme a alors été 

créé.  

 

Si un seul type d’HPV est détecté dans la lésion, celui-ci est directement considéré 

comme responsable de la lésion. 

 

Si plus d’un type d’HPV est détecté dans la lésion, on analyse alors les deux 

échantillons précédents de la manière suivante :  

 

- si le même type d’HPV est présent dans la lésion et dans au moins un des deux 

échantillons précédents, alors il est considéré comme responsable de cette lésion, 

- si aucun des types d’HPV présent dans la lésion n’est détecté dans les deux 

échantillons précédemment réalisés, alors ils sont tous considérés comme 

responsables de cette lésion. 

 

Les résultats d’efficacité donnés ci-dessous correspondent aux résultats issus de 

l’étude HPV 008 (au mois 40), seuls résultats statistiquement significatifs.  

 
A.  EFFICACITÉ CONTRE LES LÉSIONS CIN 1+ 

LIÉES À HPV 16 ET 18 

Concernant les lésions de type CIN 1+ liées aux HPV 16 et 18, une efficacité 

statistiquement significative à été calculée. Elle est de 91,7% (82,4-96,7 ; IC à 

96,1%) dans la cohorte ATP et de 91,8% (84,5-96,2 ; IC à 96,1%) dans la cohorte 

TVC-1.  

En utilisant l’algorithme, on passe à une efficacité vaccinale de 97,8% (91,4-99,8 ; IC 

à 96,1%) pour la cohorte ATP, et à 96,1% (90,3-98,8 ; IC à 96,1%) dans la cohorte 

TVC-1. 
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B.  EFFICACITÉ CONTRE LES LÉSIONS CIN 2+ 

LIÉES À HPV 16 ET 18   

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE ATP : 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
On observe que l’application de l’algorithme permet de ne plus prendre en compte 

des cas de lésions CIN 2+ probablement liés à d’autres types HPV, ce qui augmente 

les pourcentages d’efficacité. En effet, l’efficacité vaccinale de Cervarix® sur les 

lésions CIN 2+ liées aux deux types d’HPV vaccinaux passe de 92,9% à 98,1% dans 

la cohorte ATP après application de l’algorithme (Figure 130). L’efficacité vaccinale 

est alors plus que satisfaisante. 

 
o RÉSULTATS POUR LA COHORTE TVC-1 : 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’efficacité vaccinale de Cervarix® sur les lésions CIN 2+ liées aux deux types 

d’HPV vaccinaux passe de 94,5% à 97,7% dans la cohorte TVC-1 après application 

Figure130. Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+ liées 
aux types vaccinaux dans la cohorte TVC-1 

Figure 131. Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+ 
liées aux types vaccinaux dans la cohorte TVC-1 après application de l’algorithme 

Figure 129 Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les lésions CIN 2+ 
liées aux types vaccinaux dans la cohorte ATP après application de l’algorithme 

Figure 128 Résultats d’efficacité vaccinale de Cervarix® envers les 
lésions CIN 2+ liées aux types vaccinaux dans la cohorte ATP 
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de l’algorithme (Figure 132). L’efficacité vaccinale est ici aussi, plus que 

satisfaisante. 

 
C. EFFICACITÉ CONTRE LES INFECTIONS 

PERSISTANTES LIÉES À HPV 16 ET 18 

 

L’efficacité de Cervarix® sur les infections persistantes est élevée dans les deux 

cohortes envers HPV 16 et 18, avec un taux de 93,8% et de 91,2% respectivement à 

6 et à 12 mois dans la cohorte ATP, et un taux de 89,8% et de 85% respectivement à 

6 et à 12 mois dans la cohorte TVC-1 (Figure 133). 

 
D. EFFICACITÉ CONTRE LES LÉSIONS VIN 1+ ET 

VAIN 1+ LIÉES À HPV 16 ET 18  

 
Dans les deux cohortes, l’efficacité de Cervarix® est supérieure à 80%, ce qui atteste 

d’une bonne efficacité du vaccin contre les lésions vaginales et vulvaires liées à HPV 

16 et 18 sur les populations naïves (Figure 134). 

 
E. EFFICACITÉ CONTRE TOUS TYPES D’HPV 

 

L’impact de Cervarix® vis-à-vis de tous les types d’HPV oncogéniques résulte d’une 

combinaison de croisement d’efficacité envers HPV 16 et 18 et d’autres types d’HPV. 

 

Cette efficacité a été évaluée principalement au sein de deux cohortes qui 

permettent de représenter au mieux cet impact vaccinal attendu. Il est le plus fort 

pour la cohorte TVC-naïve qui représente la population ciblée par une vaccination de 

routine, et il est le plus faible pour la cohorte TVC qui représente la population ciblée 

par une vaccination de rappel. 

On observe une efficacité statistiquement significative en ce qui concerne les lésions 

CIN 1+ et CIN 2+ dans les deux groupes. Elle est cependant beaucoup plus 

Figure 132. Résultats d’efficacité de Cervarix® envers les infections persistantes liées aux types HPV vaccinaux dans les 
cohortes ATP et TVC-1 

Figure 133. Résultats d’efficacité de Cervarix® envers les lésions VIN et VaIN liées aux types HPV vaccinaux dans les 
cohortes ATP et TVC-1 
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importante dans la cohorte TVC-naïve (21,7% versus 50,1% pour les lésions CIN 

1+ ; 30,4% versus 70,2% pour les lésions CIN 2+) (Figure 135).  

Le marqueur d’efficacité le plus proche du cancer (lésion CIN 3+) est celui possédant 

le meilleur taux d’efficacité dans les deux groupes, mais reste cependant supérieur 

dans la cohorte TVC-naïve (33,4% versus 87,0%). Ce tableau montre que l’efficacité 

vaccinale augmente avec la sévérité des lésions. 

 

Au sein d’une population naïve, Cervarix® protège de toutes lésions CIN 2+ et CIN 

3+ à hauteur de 70,2% et 87,0% respectivement. 

La proportion de lésions CIN 2+ associées aux HPV 16 et 18 étant d’environ 52%, et 

de 70% en ce qui concerne les lésions CIN 3+, on en déduit une efficacité vaccinale 

allant au-delà de la simple protection contre HPV 16 et 18, c’est ce que lon appelle la 

protection croisée. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les deux populations présentent des courbes qui se confondent jusqu’au mois 18. 

Cela peut se justifier par la présence de lésions CIN 2+ pré-vaccination. Au-delà du 

mois 18, les deux courbes se séparent franchement, avec l’apparition de lésions CIN 

2+ provenant d’infections post-vaccination, la divergence est nette au mois 36 

(Figure 136). 

  

Figure 134. Efficacité vaccinale de Cervarix® sur les lésions CIN liées à tous les types d’HPV dans les cohortes 
TVC-naïves et TVC 

Figure 135. Incidence cumulative de lésions CIN 2+ associées à tout type d’HPV pour la 
cohorte TVC versus contrôle 
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F.  EFFICACITÉ SUR LA RÉDUCTION DES 

EXCISIONS CERVICALES 

Le vaccin Cervarix® possède, tout comme son homologue Gardasil®, une efficacité 

quant à la réduction des procédures d’excision cervicale. La différence d’efficacité 

entre les cohortes TVC et TVC-naïve est importante (24,7% versus 68,8% 

respectivement) (Figure 137). 

 

Toutes ces études réalisées prouvent l’importance de vacciner les sujets avant le 

début de toute activité sexuelle (sujets naïfs vis-à-vis des souches HPV 

oncogéniques). [47] 

 

2.3.2.3. À LONG TERME 

2.3.2.3.1. CHEZ LES 16-23 ANS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Une extension de l’étude HPV 007 a permis d’estimer l’efficacité vaccinale de 

Cervarix® à plus long terme, il s’agit de l’étude HPV 023. Cette étude regroupe les 

sujets issus des centres de vaccination brésiliens. Au total, 431 sujets ont été suivis 

jusqu’au mois 113. 

 

Figure 136. Efficacité de Cervarix sur les excisions cervicales selon la cohorte 

Figure 137. Design du protocole HPV 001/007/023 
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À partir de cette étude totale, il a été possible de combiner les résultats d’efficacité 

du vaccin Cervarix® envers HPV 16 et HPV 18, des études HPV 001, HPV 007 et 

HPV 023 (Figure 138). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Résultats obtenus sur la cohorte ATP 

**Résultats obtenus sur la cohorte TVC 

N= nombre total de jeunes femmes 

n= nombre de femme ayant déclaré au moins un événement 

 

Une efficacité vaccinale soutenue est visible envers l’incidence (95,6%) et la 

persistance à 6 et à 12 mois (100%) des lésions liées aux HPV 16 et 18 (Figure 139). 

En ce qui concerne ces mêmes critères mais vis à vis de tous les types HPV 

oncogènes, la puissance statistique de l’étude s’est révélée insuffisante pour toute 

conclusion d’efficacité vaccinale. 

 

En ce qui concerne les anomalies cyto-histopathologiques, une très bonne efficacité 

vaccinale a été démontrée envers les ASC-US et pire (97,1%), les LSIL et pire (95%) 

et les lésions CIN 1+ (100%) associées aux types HPV 16 et 18. Vis à vis de tous les 

types HPV oncogènes, l’efficacité vaccinale est démontrée sur les ASC-US et pire 

(32,9%), les LSIL et pire (44,2%) et les lésions CIN 1+ (59,4%), mais les résultats 

sont moindres. 

 

Figure 138. Résultats d’efficacité combinés des études HPV 001/007/023, concernant les HPV 16 et 18 
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Les résultats à long terme prouvent une efficacité confirmée de Cervarix® envers les 

types HPV 16 et 18. Mais l’étude n’a cependant pas la puissance de démontrer 

l’efficacité du vaccin sur les lésions les plus à risque (CIN 2+), et donc les plus 

significatives d’un éventuel stade cancéreux. [34] 

2.3.2.3.2. EFFICACITÉ CHEZ LES PLUS DE 26 ANS 

 

L’étude VIVIANE s’intéresse aux femmes de plus de 26 ans. Elle regroupe 5752 

sujets dans une cohorte TVC (2881 sujets vaccinés par Cervarix® et 2871 dans le 

groupe Placebo) et 4505 sujets dans une cohorte ATP (2264 sujets vaccinés par 

Cervarix et 2241 sujets ayant reçu un placebo). 

 

Bien que le risque d’infection soit plus élevé chez les jeunes filles sexuellement 

actives, les femmes plus âgées sont également plus sensibles aux infections HPV, 

ainsi qu’à la réapparition d’une infection après une période de latence. 

 

Seuls les résultats intermédiaires à 4 ans sont disponibles.  

 

2.3.2.3.2.1. EFFICACITÉ SUR LES LÉSIONS CIN 1+ ET 

LES INFECTIONS PERSISTANTES À 6 MOIS LIÉES 

À HPV 16 ET 18 

 

Lors de l’analyse intermédiaire, il n’y a eu que peu de cas de lésions CIN 1+, et les 

résultats d’efficacité contre ces derniers ne sont pas significatifs. Il a donc fallu 

combiner les résultats d’efficacité sur les infections persistantes à 6 mois à ceux des 

lésions CIN 1+. Cela, dans le but d’avoir une efficacité globale statistiquement 

significative concernant les lésions CIN 1+.  

Ces résultats sont donc à interpréter de manière prudente en regard du peu de 

données réunies dans l’étude. 

 

Pour les infections persistantes à 6 mois uniquement, l’efficacité vaccinale est 

significative : 82,9%(53,8-95,1 ; IC à 95%) dans la cohorte ATP.  

En associant ces deux critères, cela permet de donner un résultat d’efficacité 

vaccinale significatif : 81,1% (52,1-94,0 ; IC à 95%). 

 

Dans la cohorte TVC, l’efficacité vaccinale est plus faible : 43,9% (23,9-59,0 ; IC à 

95%) en ce qui concerne les lésions CIN 1+ et infections persistantes à 6 mois 

combinée, et 47,0% (25,4- 62,7 ; IC à 95%) pour les infections persistantes à 6 mois 

uniquement. [39] 

 

2.3.2.3.2.2. EFFICACITÉ SUR LES LÉSIONS CIN 2+ 

 
Lors des études réalisées chez les jeunes filles de moins de 26 ans, les lésions CIN 

2+ ont été des critères importants de détermination de l’efficacité vaccinale.  
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Chez les filles âgées de plus de 26 ans participant à l’étude VIVIANE, il est peu 

probable qu’il y ait suffisamment de cas de lésions CIN 2+, en regard de la taille des 

cohortes, pour fournir des données statistiquement satisfaisantes.  

L’étude s’est donc focalisée sur les infections persistantes à 6 mois et aux CIN1+, 

considérées comme étroitement liées aux lésions CIN 2+.[39] 

 

2.3.3. CONCLUSION GÉNÉRALE SUR LES RÉSULTATS D’EFFICACITÉ 
 
 
Au vu des résultats d’efficacité obtenus à la fois pour Gardasil® et Cervarix®, seule 

une prise en charge vaccinale la plus précoce possible (avant toutes relations 

sexuelles) est nécessaire afin de bénéficier des meilleurs taux de protection. 

En effet, les résultats d’efficacité sont très satisfaisants chez les jeunes femmes de 

16 à 23 ans, et l’on peut supposer que l’efficacité est encore meilleure chez les 

jeunes filles de 9 à 15 ans, bien que toutes études d’efficacité dans cette tranche 

d’âge soient considérées comme non éthiques.  

 

Il est cependant difficile de comparer directement l’efficacité des deux vaccins, 

principalement parce que les études qui ont été menées ont été réalisées sur des 

populations différentes et les techniques de dosage utilisées ne sont pas les mêmes.  

Néanmoins, dans les deux cas, les résultats ressortant de chaque étude montrent de 

très bons résultats d’efficacité sur les populations naïves vis-à-vis des HPV 

oncogéniques vaccinaux tant pour les lésions externes que pour les lésions CIN. Il 

existe également une efficacité vaccinale sur les sujets non-naïfs envers les types 

d’HPV vaccinaux mais bien moins importante. 

 

Les résultats d’efficacité semblent tout de même en faveur de Cervarix® concernant 

les types HPV16 et 18 ainsi que contre d’autres types d’HPV oncogéniques. 

 

À ce jour demeurent cependant quelques incertitudes sur l’efficacité à long-terme de 

Gardasil® et Cervarix®. Les études menées étant statistiquement trop faibles pour 

aboutir à une quelconque conclusion. Cela s’explique par plusieurs raisons : 

 

- le délai important d’apparition de lésions cancéreuses (environ 10 à 20 ans) 

- le faible nombre d’évènements dans le groupe contrôle 

- la petite taille de l’échantillon 

- la durée « limitée » de l’étude  

- le vieillissement de la population étudiée (le risque d’infection par HPV étant 

supérieur au début de l’activité sexuelle et diminuant par la suite) 
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2.4. SÉCURITÉ VACCINALE 

 
Beaucoup de polémiques ont surgi quant à la sécurité vaccinale, des hypothèses sur 

un éventuel lien avec des maladies auto-immunes ont vu le jour, laissant place à une 

cristallisation de la vaccination, notamment en France. Pour éclaircir certains points, 

et séparé le vrai du faux, une étude observationnelle de type « Exposé au vaccin » / 

« non exposée au vaccin » a été réalisée. 

  

Les sujets inclus dans la cohorte devaient :   

 

 Être des filles âgées de 13 à 16 ans entre 2008 et 2012 

 Être affiliées au régime général 

 Avoir eu au moins un recours aux soins deux ans avant l’inclusion 

 Ne pas avoir reçu le vaccin anti HPV avant l’inclusion 

 Ne pas avoir d’antécédents de M.A.I. (Maladie auto immune) 

 

 L’objectif de cette étude est d’estimer les risques absolus et relatifs de M.A.I. chez 

les jeunes filles exposées au vaccin anti HPV comparativement à celle non 

exposées. 

 

14 événements jugés d’intérêt ont été sélectionnés : 

 
Pathologies neurologiques : 

 Affection démyélinisantes du système nerveux central 

 Syndrome de Guillain-Barré 

Pathologies rhumatologiques 

 Lupus cutané et Lupus systémiques 

 Sclérodermie localisée et sclérodermie systémique 

 Vascularites 

 Polyarthrite rhumatoïde/ arthrites juvéniles 

 Myosite/ polymyosite/ dermatomyosite 

 Syndrome de Goujerot Sjörgen 

Pathologies hématologiques 

 Purpura thrombopénique immunologique 

Pathologies gastro-intestinales 

 Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, 

 Malaisie de cœliaque 

Pathologies endocriniennes 

 Diabète de type 1 

 Thyroïdite 

 Pancréatite 

 

Pour cette étude une exposition correspond au remboursement d’au moins une dose 

de l’un des deux vaccins. 

La survenue d’un événement correspond à : une nouvelle ALD ; un traitement 

spécifique ; un événement dans les données d’hospitalisation. 
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Sur la population incluse, 2 252 716 femmes ont été étudiés et 842 120 (soit 37%) 

ont reçu un vaccin anti HPV. 

Sur la population vaccinée environ 9/10 ont reçu le GARDASIL, les 64 % ont reçu 

trois doses. 

Au total 3974 événements ont été identifiés. 

 

2.4.1. SYNDROME DE GUILLAIN-BARRÉ 

 
Figure 139 Nombre de Syndrome de Guillain-Barré observés dans les groupes vaccinés et non vaccinés. 

Au cours de l’étude, 19 cas de Guillain-Barré sont survenus chez les vaccinés contre 

21 chez les non vaccinés, l’association apparaît donc significative. (Quel que soit le 

vaccin.) Des analyses complémentaires ont donc été réalisées : 

 

 
 
 

 

 

Figure 140 Nombre de SGB observés selon leur délai d'apparition post-vaccination. 

Ce tableau classe le risque de SGB par fenêtre d’exposition selon le moment 
d’apparition du SGB après la vaccination. Sur les 19 cas de SGB survenus sur la 
population vaccinée, le risque était le plus élevé au cours des trois mois suivant la 
dernière dose de vaccin. 
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L’étude s’est ensuite penchée sur la saisonnalité du SGB : 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 141 Périodes d'apparition des SGB au cours d'une année. 

La répartition des cas de SGB selon les mois semble identique qu’il y ai eu 

exposition ou non au vaccin anti HPV. Avec un pic d’Octobre à Mars. 

Le lien entre SGB et vaccination anti-HPV, même s’il peut paraître réel reste donc 

assez faible, étant donné le faible nombre de cas observés malgré l’ampleur de 

l’étude. Mais il ne peut pour autant être écarté. 

 

 

2.4.2. MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 142 Nombre de cas de MICI observés dans les groupes vaccinés et non vaccinés 

On observe une faible association entre la vaccination anti HPV et le risque de 

survenue de MICI.  Une analyse complémentaire est venue approfondir ces données 

en classant les survenues de MICI par fenêtres d’expositions. 
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Figure 143 Nombre de MICI observés selon leur délai d'apparition post-vaccination 

L’association tend à être plus significative lors des trois premiers mois suivants la 

première dose de vaccination, et diminue par la suite. 

 

En censurant la période de 3 mois suivant la dernière dose de vaccin, l’association 

entre la vaccination anti HPV et l’apparition de MICI n’apparaît plus significative. 

Étant donné le faible risque de MICI, les responsables de cette étude estiment que la 

très faible association statistique montrée ici ne permet pas de conclure à une 

augmentation du risque concernant cette pathologie. 

 

Pour toutes les autres pathologies, l’absence de lien est démontrée. En effet, la 

population non vaccinée comporte des taux d’apparition de ces pathologies 

statistiquement non inférieurs, ou comporte un nombre d’apparition trop faible pour 

être significatif.[48] 
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2.5. COUVERTURE VACCINALE 

 

2.5.1. ADAPTATION DU SCHÉMA VACCINAL 
 

Les dossiers d’AMM des deux vaccins étaient, au départ : 

 

Pour CERVARIX® : un schéma en trois doses avec une tolérance pour la deuxième 

injection entre un et deux mois et demi après la première, et la troisième dose entre 

cinq et douze mois après la première dose.  

 

Pour GARDASIL® un schéma en trois doses dont la deuxième au moins un mois 

après la première et la troisième au moins trois mois après la deuxième, les trois 

doses devant être injectées en moins d’un an. 

 

Avec un calendrier respecté, les réponses les plus fortes étaient constatées chez les 

filles de 9 à 15 ans. Mais devant la difficulté d’obtenir une couverture vaccinale 

satisfaisante, une adaptation est, dans une tranche d’âge, devenue possible. En 

effet, selon trois études randomisées de l’OMS, un schéma en 2 doses chez les filles 

âgées de 9 à 15 ans donne une immunogénicité non inférieure à 3 doses chez les 

femmes de plus de 15 ans (figure144) 

 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 144 Efficacité vaccinale contre les infections persistantes à 12 mois avec une, deux, ou trois doses versus 
placebo. 

L’étude souligne tout de même le fait que si une efficacité sur HPV 16 et 18 semble 

équivalente au bout d’un an entre le schéma en 3 doses et celui en 2 doses, aucune 

conclusion n’est possible quant à l’équivalence d’efficacité sur la protection croisée 

avec HPV31, 33, et 45 qui reste à démontrer. 

 

Concernant l’efficacité d’un schéma à une seule dose, même si elle peut paraître 

réelle, elle est ici à nuancer pour plusieurs raisons. L’étude a suivi les personnes 

pendant seulement un an, et le nombre de jeunes filles ayant reçu une seule dose, et 

confrontées à une infection est trop faible pour pouvoir conclure. 

 
Ces études ont ensuite démontré qu’un intervalle plus long entre la primo-vaccination 

et la dose de rappel donne des moyennes géométriques d’anticorps plus élevées 
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qu’un calendrier standard. Pour un schéma en 2 doses, il faut donc fonctionner avec 

une primo vaccination suivi d’un rappel au moins 4 mois après. 

En effet, la vaccination implique la production de cellules B, à mémoire, qui sont 

situés dans la rate et les ganglions lymphatiques. Leur apparition fait suite à la 

première dose vaccinale, et nécessite au moins 4 mois pour se différencier en cellule 

à forte affinité. Cela explique qu’un calendrier vaccinal doit être réalisé sur une durée 

de 4 mois entre la première dose et la dose de rappel pour réactiver ces cellules 

mémoire et provoquer leur différenciation en cellules sécrétrices d’anticorps. [49] [50] 

 
Devant ces résultats, le Haut Conseil de Santé Public recommande : 

 

CEVARIX® 18/12/2013 : 

 

 Un schéma en 2 doses pour les 9-14 ans révolus espacées de 6 mois (11-14 

ans en France) est maintenant recommandé. 

 Un schéma en 3 doses pour les 15-19 ans et pour les 11-14 ans ayant déjà 

reçu 2 doses espacées de moins de 5 mois. 

 

GARDASIL® 27/03/2014 : 

 

 Un schéma en 2 doses pour les 9-13 ans révolus espacées de 6 mois. (11-

13ans en France) est maintenant recommandé. 

 Un schéma en 3 doses pour les 14-19 ans et pour les 11-13 ans ayant déjà 

reçu 2 doses espacées de moins de 6 mois. [51], [52] 

 

2.5.2. OBSERVANCE 

2.5.2.1. IMPACT DE LA MODIFICATION DU SCHEMA VACCINAL 

En France, les vaccins disponibles sont pris en charge à 65% par la sécurité sociale, 

qui couvre en théorie l’ensemble de la population française. Une part de 35% reste à 

charge des complémentaires, qui couvre environ 90% des français. Une étude s’est 

servie des données de l’assurance maladie, considérant que le remboursement d’un 

vaccin anti-HPV équivaut à son injection.  

Avec ces données de remboursement de doses vaccinales, on a pu analyser l’impact 

de la modification du schéma vaccinal appliqué en 2012 qui consiste en un passage 

à deux doses pour les 11-14ans. 

 

L’étude, menée en France, s’est focalisée sur les filles âgées de 11 à 17 ans, 

inscrites au régime général de l’assurance maladie, considérant qu’un 

remboursement d’une dose correspond à son injection. 

De janvier 2012 à juin 2014, 7698 doses de vaccins ont été remboursées, dont 84% 

étaient des doses de Gardasil®.  
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Figure 145 couverture vaccinale selon l’âge 

Figure 145a : Sur les 16 195 filles âgées de 11 à 17 ans, 18,2% (2940) ont été 

vaccinées mi-juin 2014. La figure 145b montre que l’âge de vaccination est plus bas 

pour les filles plus jeunes au moment de l’analyse, dû à la modification de population 

cible en 2012. 

 

  
Figure 146 Évolution des taux de couverture vaccinale par tranche d’âge entre 2012 et 2013 

La figure 146a montre l’augmentation de la vaccination chez les 11-13 ans après la 

modification de population cible, sans pour autant observer une diminution de la 

vaccination chez les jeunes filles de 14 ans. 

La figure 146b montre les taux de vaccination selon l’âge. On observe que la 

majorité des jeunes filles se font vacciner entre 15 et 17 ans. Mais l’évolution des 

pratiques suite aux nouvelles recommandations (schéma en 2 doses) a permis une 

augmentation des vaccinations chez les 11-13 ans, et le maintien d’un taux stable de 

vaccination chez les 14-17 ans. Cela montre que changer l’âge cible de 14 ans à 11-

14 ans permet d’obtenir de meilleurs taux de vaccination dans la population globale. 
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Figure 147 Évolution des délivrances de vaccin selon l'âge. 

On obtient une meilleure observance du schéma vaccinale chez les 14 ans que chez 

les 15-17 ans, chez qui le nombre de sujet ne bénéficiant que d’une seule injection 

est plus important. En abaissant l’âge recommandé à 11-14 ans, le schéma vaccinal 

sera donc probablement plus facilement respecté.  

 

L’impact observé est donc en faveur d’un abaissement de l’âge de la vaccination. De 

plus, cela permet également l’implication des pédiatres, avec une injection 

concomitante au rappel Diphtérie Tétanos Poliomyélite coqueluche possible.[53] 
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2.5.2.2. COUVERTURE VACCINALE 

En utilisant ces mêmes données de remboursement de doses vaccinales de 

l’assurance maladie, on à pu estimer la couverture vaccinale concernant les vaccins 

anti-HPV Gardasil® et Cervarix® : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 148 Couvertures vaccinales d'au moins une dose à 15 ans et de trois doses à 16 ans en France 

La couverture vaccinale d’au moins une dose à 15ans varie entre 23,7% et 26,5% 

entre 2010 et 2011, elle descend à 16,3% au premier trimestre de 2013 et reste en 

dessous des 18% depuis. 

Concernant le schéma vaccinal complet, la couverture vaccinale suit la même 

variation, elle est montée à 28,2% en 2011 puis a chuté à 18,6% début 2014.  

Ce graphique (figure 149) essaye d’établir un lien entre la couverture vaccinale 

française anti-HPV et le relai d’informations positives ou négatives par les médias. 

À la première publication concernant les questions de sécurité du vaccin, la 

couverture a chuté de 25,6% fin 2011 à 19,8% début 2012. 

Par la suite, aucune baisse de couverture vaccinale n’a été observée après 

l’indemnisation d’une jeune fille concernant l’apparition d’une sclérose en plaque 

suite à la vaccination anti-HPV. Cela s’expliquerait par le fait que la couverture 

vaccinale était déjà faible. (17,5% pour une dose). 

Malheureusement, en 2011, le positionnement positif du Haut Conseil de Santé 

Public quant aux vaccins anti-HPV n’a pas été relayé par les médias, et n’a eu aucun 
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impact sur la couverture vaccinale. L’inquiétude du grand public concernant le profil 

de sécurité du vaccin, et sa pertinence en plus du dépistage ont affecté le taux de 

couverture vaccinale anti-HPV. En 2014, on obtient une couverture vaccinale 

toujours faible.[54] 

 

2.5.2.3. FACTEURS INFLUENCANTS LA COUVERTURE VACCINALE 
 
Si l’efficacité vaccinale est bien démontrée, à l’échelle d’une population, elle est 

surtout liée au taux de couverture vaccinale. En France, on estime qu’il faudrait un 

taux de 80% pour éviter 2495 cas de cancer du col de l’utérus et 17985 CIN2+ c’est 

à dire une baisse d’incidence respectivement de 72% et 54%. 

Pour aller plus loin, une étude menée sur 2124 jeunes filles dans le sud de la France 

montre également que le milieu d’origine est lié à la volonté de vaccination. 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 149 Caractéristiques des sujets participants à 
l’étude, ainsi que leurs connaissances vis à vis du 
vaccin et du dépistage par frottis. 
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1924 (90,9%) des jeunes filles participants à l’étude connaissent l’existence d’un 

vaccin anti HPV. L’information provident pour 63% d’entre elles du médecin, pour 

52,5% des médias, pour 37,4% de la famille, et enfin pour 22,6% de l’école et/ou de 

l’université (Figure 150). 

 

Figure 150 Recherche des facteurs ayant un impact sur la probabilité d'une vaccination anti-HPV. 

La couverture vaccinale est plus importante dans les milieux favorisés et ou 

diplômés. Il est ici question d’accès à une meilleure information. On comprend donc 

que l’information sur la vaccination anti-HPV est fortement liée la couverture 

vaccinale. En effet, les jeunes femmes de cette étude qui étaient les mieux informées 

sur le vaccin étaient également celle les plus à même d’avoir été vaccinées. Des 

moyens doivent donc être mis en œuvre pour diffuser et optimiser l’information. De 

gros progrès peuvent être faits car seulement 24,6% des filles interrogées en ont été 

informé au collège, lycée ou faculté.  

 

En analysant les résultats, il se pose d’ailleurs un problème qui est que les jeunes 

filles considérées comme futurs actrices de l’éducation française semblent être plus 
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réticentes à la vaccination, en effet elles possèdent une faible couverture vaccinale : 

22,8% dans le groupe « social/éducation » contre 47,4% pour le groupe 

« santé/médecine, droit/lettre, économie, science, architecture ». 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 151 Identifications des principaux facteurs ayant un impact sur la probabilité d’une vaccination anti-HPV 

En analysant les facteurs ayant un impact significatif sur la probabilité d’une 

vaccination anti-HPV, vient évidemment le rôle très important du médecin traitant. Il 

possède un rôle clé de l’information. (63,5% des jeunes filles ont été informées par 

ce dernier). De plus, le fait que le médecin traitant soit en faveur d’une vaccination 

anti-HPV est le facteur qui a le plus d’impact concernant la probabilité de vaccination 

des jeunes filles (68,8%).[55] 

 

Une étude menée en Italie, où se pose le même problème qu’en France concernant 

la couverture vaccinale, a cherché à déterminer les barrières de la vaccination anti-

HPV. 

L’étude a été menée sur 350 filles nées entre 1997 et 2000, donc ciblée par la 

vaccination anti-HPV. 
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Figure 152 Caractéristiques des sujets de la cohorte et leurs connaissances vis à vis des HPV 

L’étude a montré que le fait de ne pas être vacciné est associé statistiquement à :  

 Penser que le vaccin est trop récent,  

 Penser que le vaccin peut provoquer le cancer du col de l’utérus,  

 Une moins bonne connaissance des infections HPV par rapport aux filles 

vaccinées. 

 

En approfondissant un peu, on trouve que les filles qui ont comme « source 

d’information sur le vaccin » leurs amis ont un taux de vaccination presque quatre 

fois inférieur aux autres.  

Le sujet est délicat par le fait que la sexualité est le plus souvent abordée entre filles 

du même âge plutôt qu’avec les parents ou le médecin traitant. Il s’en suit un 

message souvent incorrect passé par une personne non préparée et non habilitée à 

en parler. 

 

L’étude démontre que le taux d’acceptation de la vaccination est plus important si le 

sujet est abordé à l’école que s’il n’y a aucun programme d’éducation concernant 

HPV. 

Pour obtenir une meilleure couverture vaccinale, il faudrait donc mettre en place des 

campagnes d’information vaccinales, ainsi que vacciner les volontaires au cours de 

la scolarité.[56] 
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2.5.2.4. S’INSPIRER DES AUTRES… ? 
 

 
 

Figure 153 Synthèse des données concernant la vaccination anti-HPV dans différents pays. 

Les vaccins anti HPV Gardasil® et Cervarix® ont démontré leur efficacité pour 

chacun d’entre eux, en prévention des lésions précancéreuses du col de l’utérus. 

À ce jour, différentes études post-AMM ont permis de mesurer l’impact de la 

vaccination anti-HPV en condition d’utilisation réelle. Les résultats devraient 

théoriquement se rapprocher de ceux des essais de phase III concernant les 

populations ITT (intention to treat) Mais certaines études ont permis d’évaluer 

également les effets indirects de la vaccination : l’immunité de groupe, qui confère à 

la vaccination une efficacité supplémentaire. 

En Australie, grâce à une importante couverture vaccinale des jeunes filles (environ 

70%) l’immunité de groupe y est fortement suggérée. En effet, le risque d’y 

développer une infection par un HPV de type vaccinal est plus faible chez les non-

vaccinés après mise en place de la vaccination anti-HPV que chez les jeunes filles 

avant l’introduction des vaccins anti-HPV. De la même manière, la proportion des 

condylomes chez les hommes de moins de 21 ans, est passée de 12,1% en 2007 à 

2,2% en 2011. Cette diminution est attribué à l‘immunité de groupe. 

 

Aux États Unis, avec une couverture vaccinale des jeunes filles de 30%, l’immunité 

de groupe serait l’un des facteurs explicatifs de la diminution de la prévalence des 

infections par HPV de types vaccinaux chez les jeunes filles non-vaccinées. Cette 

étude nécessite tout de même confirmation étant donnée la faible couverture 

vaccinale. 



 120 

 
En Angleterre, la couverture vaccinale des jeunes filles est proche de 80%. Chez les 

jeunes filles trop âgées pour avoir reçu une vaccination de rattrapage depuis 2008, 

on a observé une diminution de la prévalence des infections à HPV 16 et 18, 

suggérant fortement l’immunité de groupe. 

 

2.5.2.5. NECESSITÉ D’UNE POLITIQUE DE VACCINATION PLUS 
PERFORMANTE 

 
En outre, plusieurs études ont fait le lien entre la vaccination anti-HPV des jeunes 

filles, et la réalisation des dépistages du cancer du col utérin de leur mère. Ces 

études menées aux Etats-Unis, en Belgique, aux Pays-Bas, et au Royaume-Unis, 

donnent les mêmes conclusions : les filles dont les mères participent au dépistage du 

cancer du col de l’utérus ont plus de chance que les autres d’être vaccinées contre 

les HPV. 

Pour l’étude menée aux Pays-Bas, il est montré que la non-vaccination est 

également liée à un statut socioéconomique faible, au jeune âge de la mère (20-24 

ans à la naissance) et au fait d’avoir des parents nés à l’étranger. 

 

Pour en revenir à la France : une enquête de santé et de protection sociale (ESPS) 

menée par l’Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé 

(IRDES) conforte l’idée que les inégalités sociales influencent le recours au 

dépistage par frottis du col et la vaccination des jeunes filles. Les jeunes filles qui se 

font vacciner sont généralement celles qui adhèreront plus tard au dépistage, alors 

que l’impact serait meilleur si cette vaccination concernait les femmes qui n’adhèrent 

pas au dépistage. Il reste alors une partie de la population qui ne bénéficie d’aucun 

moyen de protection. Cette proportion est d’autant plus grande que la couverture 

vaccinale reste faible et que le recouvrement entre personnes dépistées et 

personnes vaccinées est important. 

 

En l’état actuel des choses, la campagne de vaccination anti-HPV ne permet pas 

d’obtenir une couverture vaccinale suffisante. Il faudrait renforcer les moyens de 

communication auprès des jeunes filles et des parents, surtout promouvoir 

l’acceptabilité de la vaccination des jeunes filles en milieu scolaire. En effet, les pays 

obtenant les meilleurs taux de couverture vaccinale anti-HPV ont développés un 

programme de vaccination des jeunes filles à l’école.  

En complément d’un dépistage national, la vaccination apporte une protection 

supplémentaire. Il faudrait passer d’une vaccination « opportuniste » à une 

vaccination « organisée ».[57] 
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CONCLUSION : 

 
Dix ans après la mise sur le marché des deux vaccins anti-HPV, beaucoup d’études 

ont étés réalisées afin de fournir des données complètes sur leur fiabilité. Les 

résultats attestent globalement d’une très bonne immunogénicité et efficacité 

concernant les deux vaccins, et toutes les études se rejoignent sur l’importance de 

vacciner les jeunes filles le plus tôt possible, c’est à dire avant le début de l’activité 

sexuelle. L’âge cible recommandé est entre 10 et 13 ans, pour obtenir une efficacité 

et une immunogénicité optimale. Néanmoins, il n’existe aucune raison pour contre 

indiquer la vaccination passé cet âge, même au-delà de 25 ans. 

 

Le profil de sécurité des vaccins est bon, mais mal compris du grand public. Les 

polémiques, qui n’ont plus lieu d’être, contribuent à maintenir une mauvaise 

couverture vaccinale. Il faut améliorer l’éducation des jeunes concernant les HPV et 

les moyens de prévention existants, dans le but de réduire les comportements à 

risque de transmission d’HPV. Cela doit se faire via les professionnels de santé, un 

meilleur accès au dépistage, et un recours facilité à la vaccination. La vaccination 

permet de protéger les jeunes filles et jeunes femmes qui pourront un jour s ‘éloigner 

des campagnes de dépistage par frottis, mais qui reste, rappelons-le, le test de 

référence pour le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de 

l’utérus. 
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