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INTRODUCTION 

 

Les infections à HPV (Human PapillomaVirus) sont encore aujourd’hui un fléau en 

termes de santé publique, aussi bien par leur infectiosité que par leur morbidité et les 

conséquences à long terme d’une contamination. Ces infections lorsqu’elles 

persistent peuvent se manifester cliniquement sous différentes formes, allant du 

condylome bénin jusqu’à différents cancers, dont celui du col de l’utérus, 

particulièrement meurtrier chez la femme. 

Bien que nous disposions aujourd’hui d’un arsenal thérapeutique pour le traitement 

de ces différentes pathologies, ainsi que de programmes de prévention secondaire 

via des campagnes de dépistage, les infections à HPV sont un point central des 

programmes de santé publique. Le meilleur atout à notre disposition est la prévention 

primaire, en favorisant la vaccination en population générale. 

Le vaccin Gardasil®, introduit sur le marché depuis bientôt 20 ans maintenant, 

aujourd’hui sous sa formule nonavalente, a montré une tolérance rassurante et n’a 

plus rien à prouver en termes de sécurité. Néanmoins, de nombreux pays dont la 

France sont grandement en retrait en termes de couverture vaccinale lorsqu’on les 

compare aux pays ayant instauré des programmes de vaccination dès les premières 

heures de commercialisation du Gardasil®. 

Ainsi, ce manuscrit a pour but, après avoir évoqué des généralités sur les HPV ainsi 

que sur le Gardasil®, de s’intéresser à l’impact qu’ont les différentes couvertures 

vaccinales de plusieurs régions du monde sur l’évolution des pathologies associées 

aux cibles du Gardasil® dans ces pays. De plus, on y trouvera une ouverture de la 

discussion autour des difficultés de favorisation de la vaccination, liées aussi bien 

aux problématiques de pays similaires à la France qu’à celles de zones à faible ou 

moyen revenu. 
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1. LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN 

1.1. CARACTERISTIQUES 

1.1.1. HISTOIRE DU HPV 

C’est en 1936, en Allemagne, que nait Harald Zur Hausen. Après un doctorat de 

médecine, il fait carrière à l’institut de microbiologie de Düsseldorf puis au laboratoire 

de virologie de Philadelphie. C’est là-bas qu’au début des années 70 il commence 

ses travaux sur des maladies sexuellement transmissibles et notamment sur les 

HPV. 

Il est le premier à mettre en évidence que le matériel génétique de certains HPV est 

retrouvé dans la majorité des prélèvements de lésions pré-cancéreuses et de 

cancers du col de l’utérus. Par la suite, il fera le lien entre l’expression des propriétés 

de ces virus et le développement des pathologies qui lui sont associées. 

En 2008 il reçoit le prix Nobel de médecine pour ses travaux sur la pathogénicité des 

HPV et leur implication dans le développement des cancers du col de l’utérus.(1)  

1.1.2. STRUCTURE DU HPV 

1.1.2.1. STRUCTURE GENERALE DU HPV 

Les papillomavirus appartiennent à la famille des Papillomaviridae. Il s’agit de virus 

présents chez de nombreuses espèces d’êtres vivants. Chez l’homme, la 

dénomination se fait en précédant Papillomavirus par le préfixe Human, on obtient 

donc son abréviation HPV. 

Les HPV sont des virus nus (non enveloppés), à capside icosaédrique, de petite 

taille (50nm de diamètre environ).(2) 

1.1.2.2. CAPSIDE 

La capside est composée de deux protéines structurales L1 et L2, codées 

respectivement par les gènes tardifs (Late) homonymes.  

C’est toutefois la protéine L1 qui constitue la majorité de la capside. En effet, 360 

protéines L1 sont rassemblées en 72 pentamères, organisés selon différents axes de 

symétrie avec probablement une protéine L2 comme centre, ceci étant réalisable 

grâce à la flexibilité de la protéine L1.(2,3) (Figure 1) 
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Figure 1. Structure poly-pentamérique de la capside des HPV (4) 

 

1.1.2.3. GENOME 

1.1.2.3.1. GENERALITES 

Les papillomavirus possèdent un génome de type ADN double brin circulaire, et font 

ainsi partie du groupe I des virus à ADN. En comparaison avec d’autres génomes de 

virus de ce groupe, le patrimoine génétique des papillomavirus est relativement 

petit : il est composé de 8kb, alors que celui des Herpes Simplex de type 1 et 2 est 

d’environ 150kb chacun, et celui du Cytomegalovirus de 240kb. 

Seul un brin d’ADN est codant pour une dizaine de protéines différentes. Pour avoir 

cette diversité, le génome des papillomavirus possède non seulement des 

promoteurs dans le code génétique pour indiquer les zones à transcrire en ARNm, 

mais également des signaux de polyadénylation, qui couplés à un épissage des 

transcrits donnent la complexité et la diversité des protéines.(2,3) 

1.1.2.3.2. STRUCTURE DU GENOME 

Le génome des HPV peut être divisé en trois parties fonctionnelles dont deux codent 

pour différents types de protéines en fonction du stade du cycle viral : les protéines 

oncogènes précoces (early) E1 à E8 qui ont un rôle de régulation après infection 

d’une cellule épithéliale, et les protéines structurales tardives (late) L1 et L2 qui 

forment la capside virale.(2,3) (Figure 2) 

La dernière zone fonctionnelle est la LCR (Long Control Region) ou URR (Upstream 

Regulatory Region). Cette région du génome viral permettra aux HPV de contrôler 

leur réplication virale, mais aussi leur transcription et leur post-transcription par ce 

que l’on appelle des LRE (Late Regulation Element).(2,3) 
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Figure 2. Cartes génétiques des Papillomavirus bovins BPV-1 et humain HPV18 (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Schémas linéaires du génome d’HPV16 et de ses ARN principaux (5) 
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1.1.3. CLASSIFICATION DES HPV 

1.1.3.1. CLASSIFICATION SELON LES GENOMES 

Chez l’homme, on compte aujourd’hui près de 200 espèces recensées, classées 

selon les séquences nucléotidiques du gène L1, et regroupées en 5 grands genres : 

alpha, béta, gamma, mu et nu. (Figure 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Arbre phylogénétique basé sur le gène L1 des 198 types de HPV établis (6) 

On retrouve donc dans chacun des grands genres les différentes espèces de HPV, 

codées par un numéro (ex : HPV16, 18, 31 etc.). 

 

 
1.1.3.2. CLASSIFICATION SELON LES TROPISMES 

 

Le tropisme des HPV représente l’affinité qu’ils ont pour infecter un épithélium. 

Les HPV ont la particularité d’infecter les épithéliums stratifiés squameux. Il s’agit 

d’un tissu de surface externe ou d’une cavité, véritable interface biologique, composé 

de plusieurs couches cellulaires dont les plus externes desquament, et la plus 

interne se fixe à la membrane basale, matrice de jonction avec le tissu 

conjonctif.(2,7)  (Figure 5) 
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Figure 5. Schéma d’un épithélium stratifié (8) 

Ces épithéliums peuvent être cutanés ou muqueux, voire mixtes dans certains cas. 

On peut donc regrouper les types de HPV ayant des affinités similaires : 

Figure 6. Classement des types de HPV selon leur tropisme (cours du Pr. A. Goffard) 

Ainsi, on retrouvera par exemple impliqués majoritairement dans les verrues 

plantaires les génotypes HPV1 et HPV2, et dans les verrues palmaires les génotypes 

HPV2 et HPV4 ; mais le problème majeur réside dans le tropisme de l’entièreté de la 

sphère anogénitale, car pas moins de 40 de ces génotypes se retrouvent classés 

comme des IST. 
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De plus, si ces lésions sont en grande majorité bien évaluées et définies chez la 

femme, elles n’en demeurent pas moins existantes chez l’homme par exemple au 

niveau anal ou pénien, bien que moins caractérisées, car amenant à moins de 

consultations et à un moindre risque de complications.(3) 

 

1.1.4. CYCLE VIRAL ET TRANSMISSION 

1.1.4.1. ENTREE CELLULAIRE 

Une première porte d’entrée pour les HPV sont les micro-abrasions de l’épithélium. 

Mais pour ceux que l’on appelle les HR-HPVs, ceux à haut risque infectieux et 

oncogène, il y a également la possibilité d’infection via la muqueuse cervicale en 

entrant dans des cellules saines, non abîmées, de la colonne squameuse de jonction 

entre l’endocol et l’ectocol. (3) (Figure 7) 

Figure 7. Infection par un HPV du col de l’utérus et expression des protéines virales  (3)  

 

 

1.1.4.2. MECANISME D’ENTREE CELLULAIRE 

C’est la protéine L1 de la capside qui va permettre la liaison entre le HPV et les 

récepteurs localisés à la surface des cellules basales, voire de la membrane basale 

elle-même (Figure 7). 

Ces récepteurs initiant l’arrimage du virus sont des Heparin Sulphate Proteoglycans 

(HSPGs). La liaison à ces récepteurs entraîne un changement de conformation dans 
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la capside du virion, si bien que la partie N-terminale de la protéine L2 se retrouve 

alors exposée à la surface. 

Sa coupe par une protéase-sérine (furine) permet alors la liaison à de nombreux 

récepteurs secondaires, dont les EGF-recepteurs et des intégrines. Cela varie selon 

le type de HPV, ou encore de la cellule à infecter. 

Cette liaison secondaire entraîne un mécanisme d’endocytose proche de la 

micropinocytose permettant enfin l’entrée cellulaire du virion. (3) (Figure 8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Schéma d’une pinocytose (9) 

 

1.1.4.3. MECANISME D’ENTREE NUCLEAIRE 

Après un passage à travers l’appareil de Golgi et le Réticulum endoplasmique dans 

certains cas, le génome viral arrive enfin au noyau cellulaire. Il y accède par des 

pores à la surface de la membrane nucléaire, mais aussi lors de la mitose lorsque le 

noyau se décompose. Le matériel génétique du HPV atteint le noyau environ 24 

heures après son arrimage cellulaire. (3) 

 

1.1.4.4. REPLICATION VIRALE 

1.1.4.4.1. LA PHASE PRECOCE DE LA REPLICATION VIRALE 

Ce sont tout d’abord les facteurs de transcription précoce E1 et E2 qui sont retrouvés 

lors de l’initialisation de la réplication virale.(3,10) Ces deux facteurs de transcription 
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vont assurer le démarrage de la réplication virale ; par exemple, le facteur E2 va 

jouer un rôle de régulation sur le promoteur permettant l’expression directe des 

facteurs de régulation E6 et E7 qui joueront un rôle primordial par la suite.(3) 

Le facteur E2 va former un dimère avec le facteur E1, et ensemble ils vont permettre 

de recruter les éléments nécessaires à la réplication de l’ADN viral.(3,11,12) Un 

autre dimère important est le complexe E2-E8 qui permet une première amplification 

du génome viral, qui reste toutefois limitée : cette amplification initiale produit entre 

50 et 100 copies du matériel génétique viral par noyau de cellule infectée.(3,13,14) 

Ceci constitue donc la première phase de la réplication de l’ADN viral. Il est à noter 

également que cette réplication du génome viral se fait de concert avec celui des 

cellules infectées. De plus, le génome des HPV sera équitablement réparti dans les 

cellules filles après la mitose grâce à l’arrimage du facteur E2 entre la LCR du 

matériel génétique viral et les protéines de liaison à la chromatine des chromosomes 

nouvellement répliqués. (3,15) Parmi ces protéines servant d’ancrage on retrouvera 

dans la majorité des cas étudiés la protéine Brd4, mais il en existe d’autres, et le 

complexe E1-E2 réussit parfois à lui seul certaines liaisons à l’ADN 

chromosomique.(15,16) (Figure 9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9. Schéma de la fixation entre la LCR du génome viral et Brd4 via les dimères du facteur de 

transcription E2- E2BS : E2-binding site (16) 
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1.1.4.4.2. L’ABSENCE DE REPONSE IMMUNITAIRE 

A ce moment, les HPV ne se trouvent encore que dans les cellules de la couche 

basale de l’épithélium. Lors de cette phase précoce de le réplication virale, on ne 

retrouve que certaines protéines virales exprimées et en petites quantités. On parle 

plus volontairement de maintenance du génome. Cela leur permet d’éviter l’activation 

d’une réponse immunitaire locale.(3,17) (Figure 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Schéma représentant le niveau d’expression des protéines virales selon les couches 

épithéliales infectées.(18) 

Pour assurer l’inhibition d’une réponse immunitaire, ceci est complété par l’action 

inhibitrice du facteur E2 sur la transcription de P97, promoteur plus tardif de la 

réplication virale, en bloquant l’accès des facteurs de transcription à cette zone du 

génome, et par l’altération de la conformation de la chromatine cellulaire.(19–21) 

Cela permet de conserver des cellules épithéliales viables mais infectées, capables 

de différenciation, qui serviront de moyen de transit pour le virus pour atteindre les 

couches supérieures de l’épithélium.(3,18,22) 

 

1.1.4.4.3. L’IMPLICATION DES PROTEINES E6 ET E7 

1.1.4.4.3.1. E6 ET E7 DANS LA REPLICATION VIRALE 

Afin de poursuivre la réplication virale, la stimulation de ses promoteurs précoces 

P97 ou P105 (selon l’espèce d’HPV) induira l’expression des oncoprotéines E6 et 

E7.(23,24) Depuis le début des années 90 il a été montré plusieurs fois dans des 

études que la quantité de ces deux protéines augmente des couches basses vers les 

couches moyennes des tissus épithéliaux étudiés.(25,26) 



24 
 

Leur rôle important dans la phase précoce de la réplication virale se retrouve dans 

plusieurs de leurs actions, par exemple celle de stabilisation de l’épisome d’HPV par 

E6.(27,28) 

E7 joue un rôle particulièrement important dans cette seconde phase de la 

réplication, notamment dans les couches moyennes de l’épithélium où les cellules 

sont censées avoir quitté le cycle réplicatif. En captant, libérant ou dégradant entre 

autres les pockets proteins (pRB, p107 et p130) qui forment un complexe de 

répression de la transition G1-S, E7 engage une réplication anarchique des cellules 

épithéliales. E7 agit également sur de nombreux autres complexes de régulation du 

cycle cellulaire. Ainsi, le taux de cellules portant le matériel génétique viral comparé 

aux cellules saines augmente.(3,29–31) 

De la couche basale de l’épithélium jusqu’aux cellules les plus superficielles 

contenant de l’ADN viral, on retrouve une quantité notable de protéines E6 et E7 

(Figure 10). (18) 

 

1.1.4.4.3.2. E6 ET E7 DANS LA REGULATION DE 

L’IMMUNITE  

Ces deux protéines agissent conjointement pour diminuer les réactions immunitaires 

des cellules hôtes. Elles vont dérégler l’expression de gènes de l’immunité, les 

interactions entre protéines, les modifications post-transcriptionnelles, et le trafic 

cellulaire des médiateurs de l’immunité.(17) 

 

1.2. MODES DE TRANSMISSION 

1.2.1. TRANSMISSION PAR VOIE SEXUELLE 

Les HPV se transmettent principalement par cette voie. Cela se fait par contact des 

muqueuses ou de la peau, avec ou sans pénétration, et dans tout type de pratique 

entraînant ces contacts. Tout un chacun peut être exposé à une rencontre avec un 

HPV lors d’un rapport, et ce équitablement et indépendamment de son orientation 

sexuelle. 

Les préservatifs ne couvrant que partiellement les parties génitales, ils ne protègent 

pas parfaitement contre l’infection à HPV. 
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La transmission par cette voie est favorisée par la quantité de partenaires différents, 

la précocité des rapports, et la co-infection par d’autres IST. (32) 

1.2.2. TRANSMISSION HORIZONTALE OU ANCILLAIRE 

C’est la contamination par l’intermédiaire d’objets souillés, par exemple des sous-

vêtements. Elle peut être interpersonnelle ou intrapersonnelle, par exemple dans de 

rares cas de contamination de la zone vaginale par la zone anale lors d’un essuyage 

chez la femme. 

Cette contamination, bien qu’existante, reste très rare. (33) 

1.2.3. TRANSMISSION VERTICALE OU MERE-ENFANT 

Elle semble être uniquement périnatale, la transmission durant la grossesse n’étant 

pas formellement établie. 

La transmission lors d’un accouchement par voie basse d’une mère contaminée vers 

le nouveau-né varie est de 7% en moyenne, mais elle peut augmenter selon le sous-

type d’HPV, allant jusqu’à 40% pour les sous-types 16 et 18.(33) 

 

1.3. PATHOGENICITE DES HPV 

1.3.1. POUVOIR ONCONGENE DES HPV 

Environ 15 HPVs sont considérés comme à haut risque. Ceux-ci sont notamment 

impliqués dans les cancers de la sphère anogénitale, mais ils ne sont pas les 

seuls.(3) 

1.3.2. SITES INFECTIEUX DES HPV 

Les HPV sont connus pour leur tropisme anogénital, toutefois certains d’entre eux 

ont une affinité pour d’autres sites comme la sphère ORL ou la peau selon le sous-

type d’HPV infectant le patient. 
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Tableau des sites infectieux et des affections associées selon le sous -type d’HPV  (3) 

 

1.3.3. LESIONS PRECANCEREUSES 

1.3.3.1. INFECTION A HPV DONNANT LIEU A DES LESIONS 

PRECANCEREUSES 

Dans environ 90 % des cas, l’infection à HPV disparaît spontanément dans les 2 

ans, selon le sous-type d’HPV infectant le ou la patient(e). De plus, une infection à 

HPV ne provoque pas de manifestation inflammatoire ou clinique notable : à 

l’examen, on ne relève pas de rougeur, d’écoulement ou de douleur. Dans de plus 

rares cas, l’infection à HPV persiste et des anomalies cellulaires se développent et 

font apparaître notamment des lésions pré-cancéreuses. 

 

1.3.3.2. LOCALISATIONS PREFERENTIELLES DES 

PATHOLOGIES CANCEREUSES LIEES AUX HPV 

Ces lésions correspondent à une modification des épithéliums, au niveau des 

cellules qui composent ces tissus. Ces lésions peuvent ensuite évoluer en un cancer 

à proprement parler.  

Les HPV peuvent développer ces lésions dans des localisations variées. Les cancers 

du col de l’utérus (44%), de l’anus (24%) et de l’oropharynx (22%) représentant la 

majorité de cette affection liée aux HPV. Il existe également d’autres cancers liés aux 

infections à HPV, tels que les cancers de certaines voies aéro-digestives 

supérieures, le cancer de la vulve, le cancer du vagin et le cancer du pénis. (34) 

(Figure 11) 
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Figure 11. Incidence estimée des cancers liés aux HPV (France, 2015)(34) 

 

1.3.3.3. LESIONS PRECANCEREUSES DU COL DE L’UTERUS 

1.3.3.3.1. RAPPELS ANATOMIQUES DE L’UTERUS 

L’utérus compose la partie centrale de l’appareil reproducteur féminin. Il s’agit d’un 

muscle creux en forme d’entonnoir, dont la partie supérieure s’appelle le corps de 

l’utérus et la partie inférieure s’appelle le col de l’utérus. C’est cette partie, qui fait le 

lien avec le vagin sous-jacent, qui est le site préférentiel des lésions précancéreuses 

liées aux HPV. (Figure 12) 

Figure 12. Représentation de l’appareil reproducteur féminin (35) 
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L’utérus mesure environ 2cm de long et est séparé en deux parties, l’endocol en haut 

et l’exocol en bas. A l’endroit où le col de l’utérus angule se trouve la zone de 

jonction, distinguant l’endocol de l’exocol. C’est d’ailleurs plus précisément à cette 

zone du col de l’utérus que se développent majoritairement les cancers. (Figure 13) 

 

Figure 13. Représentation du col utérin (35) 

 

1.3.3.3.2. HISTOLOGIE DE L’UTERUS 

La qualité de la muqueuse du col utérin varie selon les zones. Ainsi à l’endocol on 

retrouve un épithélium cylindrique glandulaire, composé d’une seule couche de 

cellules et de glandes sécrétant les glycoprotéines composant la glaire cervicale. 

L’exocol se compose d’un épithélium malpighien pluristratifié pavimenteux non 

kératinisé. Du point de vue structural il est important de noter que cet épithélium se 

compose de plusieurs couches cellulaires différentes, reposant sur une lame basale. 

Cette membrane, la plus interne, sépare les différents feuillets cellulaires de 

l’épithélium du tissu conjonctif sous-jacent et des vaisseaux sanguins. (Figure 14) 
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Figure 14. Schéma d’un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé 

 

A la zone de jonction se rencontrent les deux épithéliums. Elle subit de nombreux 

remaniements. Cette dernière étant le site préférentiel du développement des lésions 

pré-cancéreuses à leurs premières heures, elle doit être étroitement surveillée lors 

des dépistages. (Figure 15) 

 

Figure 15. Coupe histologique du col utérin (Sandrine Beaudin – 2005) 
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1.3.3.3.3. CLASSIFICATION DES LESIONS PRECANCEREUSES 

Les lésions se développent préférentiellement vers l’épithélium malpighien de 

l’exocol. 

Appelées Néoplasies Cervicales Intraépithéliales (CIN), elles peuvent d’abord être 

classées en différents grades selon leur gravité et le stade de l’évolution de l’infection 

selon l’OMS. Le classement des trois grades de gravité de désorganisation de 

l’épithélium par le développement des cellules anormales, appelé classification 

Richart (1968) est : 

- CIN 1 : premier stade des néoplasies, lorsqu’un tiers de l’épithélium est 

composé de cellules anormales, appelé Dysplasie légère 

- CIN 2 : deuxième stade, lorsque les deux tiers de l’épithélium sont composés 

de cellules anormales, appelé Dysplasie modérée 

- CIN 3 : troisième et dernier stade, lorsque toute l’épaisseur de l’épithélium est 

touchée, appelé Dysplasie sévère ou Carcinome in situ 

Il s’agit ici d’une classification histologique. 

 

La classification la plus récente de ces lésions est cytologique, et est celle 

actuellement recommandée par la HAS. Appelée Système Bethesda (2001), elle ne 

distingue que deux types de lésions : 

- Les lésions épidermoïdes intra-épithéliales de bas grade (LSIL), regroupant : 

o Les condylomes 

o Les CIN 1 

- Les lésions épidermoïdes intra-épithéliales de haut grade (HSIL), regroupant : 

o Les CIN 2 

o Les CIN 3  

(36) 
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Epithélium sain LSIL HSIL 

Condylomes CIN 1 CIN 2 CIN 3 

     

Tableau 1. Classification cytologique des lésions à HPV 

 

1.3.3.3.4. EVOLUTION DES LESIONS PRECANCEREUSES 

Lorsque des lésions pré-cancéreuses ne sont pas traitées, elles peuvent à leur tour 

évoluer en cancer. Toutefois l’évolution est lente, il peut se passer plusieurs années 

entre le moment de l’infection, l’apparition de lésions pré-cancéreuses et le 

diagnostic d’un cancer. 

Le passage au stade de cancer se réalise lorsque les cellules anormales ont 

totalement envahi l’épaisseur de l’épithélium. Néanmoins, on  peut distinguer deux 

types de cancers selon le passage ou non de ces cellules à travers la membrane 

basale du tissu, limite la plus interne de l’épithélium. 

Si elles n’ont pas franchi la membrane basale, on parle de cancer (ou carcinome) in 

situ. En revanche, lorsque les cellules cancéreuses franchissent la membrane 

basale, la tumeur s’étend à la muqueuse plus profonde et l’on parle alors de cancer 

invasif. 

 

Figure 16. Illustration des évolutions possibles des lésions pré-cancéreuses. 

Dr. Eric Sebban 
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1.3.4. CANCER DU COL DE L’UTERUS 

1.3.4.1. LES DIFFERENTES FORMES DE CANCERS 

Les cancers du col de l’utérus s’expriment en majorité sous forme de carcinomes, 

tumeurs se développant à partir de l’épithélium qui recouvre la surface interne du col 

de l’utérus. Parmi ceux-ci, 80 à 90% sont des carcinomes épidermoïdes qui se 

développent à partir de l’épithélium malpighien de l’exocol. Les autres 10 à 20% sont 

des adénocarcinomes qui se développent à partir de l’épithélium glandulaire de 

l’endocol. 

Le cancer peut néanmoins s’étendre au-delà des muqueuses de l’utérus et envahir 

les organes voisins de la région pelvienne : les paramètres (tissus de soutien de 

l’utérus), le vagin, la vessie, le rectum. De plus, le cancer peut se généraliser lorsque 

des cellules anormales se détachent et se diffusent via les vaisseaux lymphatiques 

ou sanguins dans d’autres parties du corps comme les ganglions lymphatiques, les 

poumons, le foie, le péritoine, pour ne citer que les plus courants. Se forment alors 

des métastases, et le cancer se généralise en cancer métastatique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17. Les différents stades du cancer du col de l’utérus. 

Institut National du Cancer 
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1.3.4.2. LE DIAGNOSTIC DU CANCER 

Un cancer du col de l’utérus est le plus souvent suspecté après la découverte d’une 

anomalie, notamment lors d’un examen de dépistage, par prélèvement cervico-utérin 

pour analyse de l’aspect cellulaire ou lors d’une recherche de virus HPV. 

Il peut également être suspecté face à l’apparition de plusieurs signes cliniques lors 

de l’avancée du cancer, comme des douleurs dans la zone pelvienne ou lombaire, 

des saignements en dehors des menstruations, des douleurs ou des saignements 

lors de rapports sexuels, des pertes blanchâtres ou peu colorées parfois 

malodorantes, une gêne pour uriner, un ténesme (tension douloureuse avec envie 

impérieuse et continuelle d’aller à la selle). Ces symptômes ne sont toutefois pas 

spécifiques d’un cancer du col du l’utérus. 

 

1.3.5. CONDYLOMES 

Il s’agit de verrues génitales externes et bénignes considérées comme IST. Cette 

affection est principalement la conséquence d’une infection par HPV 6 ou 11 et 

touche aussi bien les hommes que les femmes. L’apparition d’un condylome n’a pas 

d’évolution cancéreuse en lui-même. 

Chez l’homme ils apparaissent majoritairement sur le pénis (prépuce ou gland) ou à 

la région périanale. A noter qu’un tiers des lésions génitales sont périanales, et cela 

même chez des hommes n’ayant pas eu de pratique sexuelle anale. Chez la femme, 

les lésions apparaissent principalement sur la vulve, le périnée et la région périanale.  

Les condylomes sont de trois types différents : 

- Condylomes acuminés : lésion bourgeonnante pouvant présenter un pied, 

unique ou sous forme de bouquet, de teinte rose à grise. Trouvés parfois sous 

le nom de « crête de coq »  
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Photographies 1 et 2. Condylomes acuminés de la marge anale 

Société Nationale Française de Gastro-Entérologie 

 

- Condylomes papuleux : lésion de forme boutonneuse lisse, pleine, unique ou 

multiple, de couleur rosée voire proche de la peau saine 

Photographie 3.Condylome papuleux du périnée (37) 
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- Condylomes plans : lésion maculeuse de la muqueuse anale, de couleur 

rose/rouge 

Photographie 4. Condylomes plans de la marge anale (37) 

Si ces affections sont bénignes, elles conservent néanmoins un impact négatif 

important sur la qualité de vie des patients, principalement sur leur vie sexuelle, et 

favorise leur exclusion sociale. De plus, leur récidive fréquente et la douleur associée 

à leurs traitements en font un réel fardeau sous-estimé des infections à HPV. (38) 

 

1.3.6. AUTRES PATHOLOGIES ASSOCIEES AUX HPV 

1.3.6.1. LES PAPILLOMES VIRAUX 

Les verrues cutanées, aussi appelées papillomes viraux, sont fréquentes et 

bénignes. Il s’agit d’excroissances de la peau pouvant prendre différentes formes 

selon leur localisation et le sous-type d’HPV présent sur la surface cutanée. Les 

papillomes viraux cutanés ne sont aucunement liés à un risque d’apparition d’un 

cancer cutané.  
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Photographies 5 et 6. Exemples de deux verrues plantaires : Myrmécie (à gauche) et verrue 

mosaïque (à droite) 

Société française de dermatologie 

 

Il existe des formes plus rares de maladies cutanées associées à une infection à 

HPV comme l’épidermodysplasie verruciforme (EV) appelée aussi syndrome de 

Lutz-Lewandowsky, affection génétique pour laquelle on observe une susceptibilité 

aux infections de souches HPV normalement inoffensives chez le sujet sain.(3,39) 

 

Photographies 7 et 8. Epidermodysplasie verruciforme 

healtline.com 
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1.3.6.2. LA PAPILLOMATOSE LARYNGEE 

Un enfant peut développer une papillomatose laryngée à la suite d’une 

contamination péri-natale. Il s’agit d’une lésion tumorale bénigne, pouvant devenir 

exceptionnellement dyspnéïsante. Aucun traitement curatif n’existe, si bien qu’après 

avoir retiré les lésions les récidives sont fréquentes, et la guérison spontanée à la 

puberté inconstante. Il existe une forme adulte qui peut être aussi bien quiescente 

que grave. (40) 

 

Photographies 9 et 10. Cordes vocales saines (à gauche) et cordes vocales avec papillomes (à droite) 

(41) 

 

1.4. EPIDEMIOLOGIE 

1.4.1. EPIDEMIOLOGIE AU NIVEAU MONDIAL CHEZ LA FEMME 

Les infections à HPV sont extrêmement fréquentes, et ce dès le plus jeune âge de 

l’activité sexuelle puisqu’on estime leur présence chez un tiers des femmes dès 

l’adolescence et jusqu’à la vingtaine. L’infection va persister chez 3 à 10% des 

femmes touchées, ce qui fait du cancer du col de l’utérus le quatrième cancer le plus 

fréquent chez la femme dans le monde en 2022.(42,43) 

Son incidence annuelle est estimée à 600 000 cas, dont la très grande majorité (80% 

de ces cas) se situe dans les pays à revenu faible ou intermédiaire. Au niveau 

mondial, le cancer du col de l’utérus cause entre 250 00 à 300 000 décès chaque 

année (304 000 en 2020), avec 90% de ces décès ayant lieu dans des pays à 

revenu faible ou intermédiaire. Son taux de mortalité peut se résumer sous la forme 

de 13,3 décès pour 100 000 habitantes en 2020 dans le monde.(42,43) 
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La co-infection par une autre MST favorise la survenue de cancers du col de l’utérus 

plus mortels, avec à titre d’exemple un surrisque de 6 chez une femme co-infectée 

par le VIH.(42) 

L’Europe représente 25 000 de ces nouveaux cas annuels, avec environ 65 000 

femmes touchées par ce cancer. La mortalité s’élève à 4,7% chez les femmes 

européennes atteinte d’un cancer du col de l’utérus. De plus, le cancer du col de 

l’utérus est un cancer de femmes jeunes, puisque ¾ des diagnostics se font chez 

des femmes de moins de 65 ans. (42–44) 

1.4.2. EPIDEMIOLOGIE AU NIVEAU MONDIAL CHEZ L’HOMME 

Les infections à HPV touchent également largement les hommes, puisque près d'un 

tiers des hommes de plus de 15 ans est infecté par au moins un type de HPV dans le 

monde, et un homme sur cinq l'est par un ou plusieurs types de HPV à haut risque 

(HPV-HR). Ceci a pour conséquence de provoquer de nombreux cancers chez 

l’homme, avec environ 69 400 cas imputables à une infection à HPV décelés en 

2018 par le Centre international de recherche sur les cancers (Circ) (45,46) 

Ces infections dans la population masculine atteignent un pic entre 25 et 29 ans, 

puisque d’après la compilation de 65 études incluant près de 45 000 hommes sur 

ces vingt dernières années 35% des infections à HPV et 24% des infections à HPV-

HR sont retrouvées dans cette tranche d’âge. La prévalence globale du HPV dans la 

population masculine mondiale est de 31 % pour tous les types, et de 21 % pour les 

HPV-HR. Le génotype HPV-16, à haut risque, est le plus fréquent (5 %), suivi par 

HPV-6 (4 %). (46) 

La prévalence du HPV est similaire en Europe (36 %), Amérique du Nord (36 %), 

Afrique subsaharienne (37 %), en Amérique latine (30 %) ainsi qu’en Australie et en 

Nouvelle-Zélande (28 %).  Elle est divisée par deux en Asie de l'Est et du Sud-Est 

(10 % pour les HPV-HR, 15 % pour l'ensemble des types).  (46) 

 

1.4.3. LESIONS PRE-CANCEREUSES ET CANCER EN FRANCE 

1.4.3.1. POPULATION GENERALE 

Chaque année en France 6 300 nouveaux cas de cancers causés par une infection à 

HPV sont recensés. Cela représente près de 2% des cancers totaux diagnostiqués 

chez l’adulte en France chaque année.(47) 
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Figure 18.  Nombre de maladies induites par une infection par HPV chez l’homme et chez la femme 

en 2015 (34,47) 

 

Le génotype avec le plus de prévalence est le HPV16, suivi des sous-types 18, 31, 

33 et 45. En comparant avec d’autres IST virales, on met en évidence la fréquence 

des infections à HPV : par exemple, les infections à HSV2 touchent 20% de la 

population sexuellement active, les infections à HIV sont estimées à un peu moins de 

9 000 cas en France soit plus de 0,01% de la population générale, et les infections à 

Hépatite B chronique concernent un peu moins de 0,2% de la population. (48–51) 

1.4.3.2. CHEZ LA FEMME 

Les maladies liées à une infection par HPV touchent majoritairement les femmes, 

avec plus de 4 500 nouveaux cas de cancers dénombrés chaque année, soit près de 

trois quarts du total de ces affections. Parmi ces derniers, 3 000 cas sont des 

cancers du col de l’utérus.(52) 

Il est également à noter que pour ces 3 000 cas de cancers du col de l’utérus, 

l’origine infectieuse est toujours liée à une contamination par HPV. De plus 40 à 50% 

des cancers de la vulve seraient associés à une infection par HPV. (52) 

A ces chiffres sur les cancers déclarés il faut ajouter ceux sur les lésions pré-

cancéreuses. L’incidence des lésions pré-cancéreuses du col de l’utérus est dix fois 

plus importante que celle des cancers, soit près de 30 000 nouveaux diagnostics 

chaque année. Si l’on additionne les chiffres des lésions précancéreuses de la vulve, 

du vagin et de l’anus nouvellement diagnostiquées chaque année, cela représente 

autant de nouveaux cas que le nombre de nouveaux cancers utérins, soit près de 

3 000 cas chaque année. (52)  
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1.4.3.3. CHEZ L’HOMME 

Un quart de tous les cancers HPV-induits survient chez l’homme, ce qui représente 

plus de 1 700 cas par an. Ce chiffre représente 5% des cancers totaux chez 

l’homme.(3) 

La grande majorité de ces cancers touche la sphère ORL avec 1 182 nouveaux cas 

diagnostiqués en 2015. Ils sont représentés à hauteur de 90% par les cancers de 

l’oropharynx (soit environ 1 060 cas). 

S’ajoutent également les cancers de l’anus, avec environ 360 nouveaux cas chaque 

année et les cancers du pénis avec près de 100 nouveaux cas. Si les cancers du 

pénis touchent les hommes indépendamment de leur pratique sexuelle, il est à noter 

que les cancers anaux touchent plus majoritairement les hommes ayant des rapports 

homosexuels. De plus, le risque de développer un cancer de l’anus pour des patients 

coinfectés par le VIH est cent fois plus grand. 

S’ajoutent à ces cancers les lésions pré-cancéreuses de l’anus, qui s’élèvent à 130 

nouveaux diagnostics chaque année. 

 

1.4.4. CONDYLOMES 

Ces verrues anogénitales sont particulièrement fréquentes notamment au début de 

la vie sexuelle avec un prévalence maximale entre 20 et 25 ans. On compte plus de 

100 nouveaux cas pour 100 000 habitants chaque année, avec une répartition égale 

entre les hommes et les femmes. On estime également que 3 à 5% de la population 

française présentera au cours de sa vie des lésions cliniques de ce type. 

L’incidence des condylomes augmente lors d’une co-infection par une autre IST ou 

d’une immunodépression.(38) 

 

1.5. DEPISTAGE 

1.5.1. LE DEPISTAGE CHEZ LES FEMMES EN FRANCE 

1.5.1.1. LE PROGRAMME NATIONAL DE DEPISTAGE DU 

CANCER DU COL DE L’UTERUS 

Ce programme a pour but principal de diminuer la prévalence de cancers du col de 

l’utérus ainsi que la mortalité associée à cette pathologie. Il vise également à 

améliorer l’information et la qualité des soins et du suivi médical. 



41 
 

La prise en charge des tests de dépistage du cancer du col de l’utérus est de 100% 

au niveau de l’Assurance Maladie. Ainsi, il assure un accès égal au dépistage à 

toutes les femmes sur le territoire français. 

Aujourd’hui en France le dépistage de l’infection à HPV à risque de développement 

d’un cancer du col de l’utérus est proposé à toutes les femmes entre 25 et 65 ans. 

1.5.1.2. LE FROTTIS CERVICAL 

La méthode d’analyse variera selon l’âge des patientes, mais elle est 

systématiquement réalisée à la suite d’un frottis cervical. Il est réalisé par de 

nombreux professionnels de santé (entre autres les gynécologues, médecins 

généralistes, sage-femmes ou encore dans des centres de planification ou 

d’éducation familiale, ou un laboratoire). 

Ce prélèvement est indolore et rapide, il dure moins de 5 minutes. Le professionnel 

de santé habilité va introduire un speculum afin d’accéder facilement, et sans douleur 

pour la patiente, à la zone d’intérêt. Ainsi il va pouvoir faire coulisser dans ce 

speculum une petite spatule ou un écouvillon pour aller gratter la muqueuse du col 

utérin et prélever des cellules de l’endocol et de l’exocol. Outre-Atlantique, il est 

parfois également nommé test de Papanicolaou ou test Pap. (53,54) (Figure 18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18. Position du spéculum dans le vagin lors d’un frottis (54) 
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1.5.1.3. CHEZ LES FEMMES ENTRE 25 ET 29 ANS 

Dans cette population le dépistage est réalisé par examen cytologique au 

microscope sur un échantillon prélevé lors du frottis cervical. Lors de cet examen on 

recherche les anomalies structurelles des cellules du col de l’utérus pouvant marquer 

la présence de lésions pré-cancéreuses liées aux HPV. 

Les deux premiers tests sont réalisés à 1 an d’intervalle, puis tous les 3 ans si les 

résultats sont normaux. 

Si le résultat confirme la présence d’une anomalie, la recherche d’un HPV à haut 

risque de cancer du col de l’utérus pourra être effectuée. 

 

1.5.1.4. CHEZ LES FEMMES ENTRE 30 ET 65 ANS 

Au-delà de 30 ans, c’est le test de détection des HPV à Haut Risque (HPV-HR) qui 

est réalisé. Ce test s’effectue également à la suite d’un frottis cervical, en revanche il 

ne s’intéresse pas à l’examen structurel des cellules du col de l’utérus, mais il 

recherche directement la présence des sous-types de HPV à Haut Risque 

éventuellement présents par contact avec un réactif. 

Si le résultat s’avère positif à la présence d’un HPV-HR, la recherche d’anomalies 

cellulaires seront effectuées sur le même prélèvement. A la suite de cela, si une 

anomalie est mise en évidence, des examens complémentaires pourront être 

effectués. Dans ce cas, il est alors réalisé un examen histologique des lésions à la 

suite d’une biopsie par chirurgie manuelle ou par la technique d’excision électro 

chirurgicale à l’anse diathermique. (55) 

Dans cette population le test est réalisé 3 ans après le dernier examen cytologique 

normal, puis tous les 5 ans si le test HPV-HR est négatif. (54) 

 

1.5.2. LE DEPISTAGE CHEZ LES HOMMES 

Le dépistage chez les patients de sexe masculin n’est pas systématiquement réalisé. 

Il repose souvent sur un examen visuel réalisé par un médecin généraliste ou un 

spécialiste comme le dermatologue, l’otorhinolaryngologiste, le proctologue ou 

l’urologue pour procéder à la recherche de condylomes ou de lésions évocatrices 

d’un cancer. 
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En cas de suspicion de lésions pré-cancéreuses anales, un examen cytologique est 

parfois réalisé, mais cela n’est pas systématique. 

Aujourd’hui il n’existe pas de programme de dépistage des affections liées aux HPV 

pour les hommes, aussi bien en France que dans n’importe quel autre pays. (56–58) 

 

1.6. TRAITEMENTS DES PATHOLOGIES A HPV 

1.6.1. TRAITEMENTS DES CONDYLOMES 

Il n’existe pas de traitement antiviral efficace contre les condylomes. En d’autres 

termes, l’éradication virologique n’est pas possible. Ainsi le traitement des 

condylomes est uniquement à visée symptomatique : le but est de faire disparaître 

les lésions visibles. 

De nombreux professionnels de santé sont impliqués dans la prise en charge des 

lésions (dermatologues, urologues, gynécologues, proctologues…). 

Néanmoins les traitements n’ont un taux de réussite que de 70% ; de plus on 

enregistre un taux de récidive élevé dans les 3 mois suivant le traitement.(55) 

 

1.6.1.1. TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 

1.6.1.1.1. CRYOTHERAPIE 

Il s’agit du traitement de première intention des lésions externes de petite taille. En 

pratique la fréquence des séances de cryothérapie est variable, elle doit être adaptée 

aux types de lésions, leur étendue, leur localisation ainsi qu’un éventuel déficit 

immunitaire du patient. Elle varie d’une à quatre séances par mois. 

La cryothérapie peut provoquer chez le patient des douleurs et des ulcérations, qui 

sont des effets indésirables attendus. Il est possible d’appliquer au préalable de la 

séance un anesthésique local pour en diminuer l’intensité.(55) 

1.6.1.1.2. EXCISION CHIRURGICALE 

C’est une technique qui n’est pas utilisée en première intention. Cette circoncision 

est plutôt indiquée dans le cas de lésions isolées, souvent chez l’homme pour des 

condylomes endo-préputiaux multiples ou récidivants. 
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Elle peut être utilisée en complément d’une autre technique. De plus, elle est utile en 

cas de doute du diagnostic et pour une recherche histologique. (55) 

1.6.1.1.3. LASER CO2 

Ses indications sont les lésions externes et en particulier au niveau du canal inter-

fessier. L’intérêt de cette méthode est de pouvoir contrôler la profondeur de la 

destruction des lésions. 

Néanmoins, elle présente plusieurs contraintes. L’anesthésie locale est 

indispensable, voire l’anesthésie générale pour le traitement de lésions profuses. De 

plus, le thérapeute doit posséder une bonne maîtrise de cette technique pour éviter 

le risque de cicatrices invalidantes à l’issu du traitement. Enfin, la brûlure des lésions 

provoque un échappement de vapeurs contenant de l’ADN viral, ce qui implique 

l’utilisation d’un système d’aspiration. (55) 

1.6.1.1.4. ELECTROCOAGULATION A L’ANSE DIATHERMIQUE 

Il s’agit d’une petite intervention chirurgicale opérée à l’aide d’une boucle de fil 

métallique mince chauffée par électricité. Cette technique de biopsie est utilisée 

notamment dans le traitement des condylomes profus dans les établissements non 

équipés de laser CO2. 

Tout comme le traitement au laser, cette technique nécessite une anesthésie locale 

voire générale, et est dépendante de l’opérateur. De la même manière la libération 

des vapeurs contenant de l’ADN viral nécessite l’utilisation d’un système d’aspiration. 

Il est à noter que cette technique est la même que celle utilisée pour les analyses 

histologiques en cas de résultat au test Pap anormal. (55) 

 

1.6.1.2. TRAITEMENTS CHIMIQUES 

1.6.1.2.1. TRAITEMENT A LA PODOPHYLLOTOXINE 5% 

Il s’agit d’un bon traitement de première intention dans la prise en charge des 

condylomes de petite taille et en nombre limité, principalement externes car 

difficilement applicable aux verrues anales ou vulvaires. 

Ce principe actif antimitotique est appliqué par le patient lui-même ou une tierce 

personne à l’aide d’applicateurs ou d’un coton-tige, à raison de deux applications 

trois jours de suite par semaine pendant un mois. 
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Ce traitement est contre-indiqué chez la femme enceinte. Ses effets indésirables 

restent locaux, on retrouve fréquemment des irritations, des douleurs et des 

ulcérations.(55) 

1.6.1.2.2. TRAITEMENT AU 5-FLUOROURACILE 5% 

Ce traitement anti-métabolite est indiqué notamment dans la prise en charge des 

condylomes vulvaires, intra-urétraux, vaginaux et du canal anal afin de diminuer la 

surface des lésions ou en post opératoire pour limiter les récidives. 

Ces traitements se présentent sous forme de crème. Les effets indésirables 

fréquents sont l’apparition d’un érythème, voire d’une ulcération ou une nécrose. (55) 

1.6.1.2.3. TRAITEMENT A L’ACIDE TRICHLORACETIQUE 

C’est un traitement appliqué par un praticien formé, à l’aide d’un coton tige une à 

deux fois par semaine pendant trois semaines. Il est plus efficace dans le traitement 

des lésions muqueuses que cutanées. 

Il n’est pas contre-indiqué dans le traitement des lésions chez la femme enceinte. Il 

peut provoquer des ulcérations locales, cela nécessite donc une bonne expérience 

de l’opérateur afin de contrôler la profondeur de la brûlure. (55) 

 

1.6.1.3. TRAITEMENT IMMUNOMODULATEUR 

Le traitement immunomodulateur ayant l’AMM dans le traitement des condylomes 

chez le sujet immunocompétent est l’Imiquimod 5%. Son efficacité est de 67% 

d’éradication des condylomes féminins, mais peut descendre à 40% chez l’homme. 

Chez le sujet immunocompétent il a un taux de récidive inférieur aux autres 

méthodes thérapeutiques, mais il n’a malheureusement aucune efficacité chez le 

sujet immunodéprimé. 

Ce traitement se présente sous forme d’une crème à application locale, 3 fois par 

semaine le soir avec un rinçage le lendemain au lever. La durée maximale 

d’utilisation est de 4 mois. On peut observer fréquemment des érythèmes à la suite 

du traitement.(55) 
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1.6.2. TRAITEMENTS DES LESIONS PRE CANCEREUSES 

Quel que soit le traitement effectué, l’objectif est de retirer les cellules anormales afin 

d’empêcher l’évolution vers un cancer. 

1.6.2.1. TRAITEMENTS DES LESIONS MALPHIGIENNES 

Le traitement va varier selon le grade des lésions. Pour les lésions de bas grade 

CIN1, le traitement peut aller de la simple surveillance à la destruction par 

vaporisation laser ou par cryothérapie, à l’exérèse par laser ou à l’anse diathermique. 

Les traitements destructifs sont réalisés sans anesthésies, contrairement à l’exérèse. 

L’avantage de l’exérèse est également la possibilité de réaliser un examen 

anatomopathologique ultérieurement.  

Pour les lésions de haut grade CIN2 et CIN3, une surveillance simple n’est pas 

suffisante et un traitement sera systématique. Réalisée sous anesthésie locale voire 

générale, la conisation (opération chirurgicale consistant à découper sous forme de 

cône une partie du col de l’utérus et de la retirer)  est généralement le traitement de 

choix. Selon la méthode (conisation à l’anse diathermique, au laser ou au bistouri) la 

partie du col retirée sera plus ou moins importante. De plus, si la patiente envisage 

une grossesse future, l’opérateur essaiera de pratiquer une conisation la moins 

invasive possible. Enfin, si les lésions de haut grade sont de petites tailles, il sera 

possible de pratiquer une destruction par vaporisation laser ou par cryothérapie. 

Après les traitements de lésions précancéreuses, une surveillance sera 

indispensable, quelle qu’ait été la lésion. 

 

1.6.2.2. TRAITEMENTS DES LESIONS GLANDULAIRES 

Le traitement de ce genre de lésions est plus invasif. En effet, dans l’idéal si la 

patiente n’envisage pas ou plus de grossesse, le traitement recommandé pour les 

adénocarcinomes in situ est l’hystérectomie, réalisée sous anesthésie générale. 

Néanmoins dans le cas où la patiente refuse cette option, une conisation peut suffire 

à traiter ces lésions. Il existe toutefois un risque de rechute à la suite de ce traitement 

chirurgical, et un suivi régulier et fréquent devra être réalisé.(59) 
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1.6.3. TRAITEMENTS DES CANCERS INVASIFS DU COL DE 

L’UTERUS 

Un plan de traitement individuel sera élaboré en fonction de la situation  : le stade du 

cancer, l’état de santé général de la patiente, ses choix, les ressources de 

l’établissement de santé etc. 

Plusieurs options sont alors envisageables, elles sont généralement les suivantes : 

- Au stade IA1 : 

o Une simple conisation si celle-ci suffit à retirer la zone tumorale 

o Une conisation multiple avec parfois un prélèvement de ganglions 

pelviens pour vérifier la diffusion ou non de cellules cancéreuses 

- Au stade IA2 : 

o Une conisation simple ou multiple 

o Une hystérectomie 

- Aux stades IIA1, IB1 et IB2 : 

o Une colpo-hystérectomie élargie (intervention chirurgicale visant à 

retirer l’utérus, la partie supérieure du vagin ainsi que les paramètres et 

les ganglions pelviens) 

o Une radiothérapie externe associée à une curiethérapie 

o Chez les femmes envisageant une grossesse ultérieure, une 

trachélectomie élargie associée à des traitements radiothérapeutiques 

ou radiochimiques peut être envisagée 

- Des stades IB3 à IVA (sauf IIA1) : 

o La radiochimiothérapie concomitante suivie d’une curiethérapie de 

l’utérus et du vagin. Le champ de la radiothérapie est défini après 

prélèvement des ganglions pelviens et leur atteinte ou non par des 

cellules cancéreuses 

- Au stade IVB : 

o Une polychimiothérapie éventuellement associée à une thérapie ciblée 
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o Une radiothérapie pelvienne peut lui être associée afin de réduire les 

douleurs et les saignements 

 

Les soins palliatifs constituent également un élément essentiel de la prise en charge 

du cancer afin de soulager les douleurs et les souffrances inutiles causées par la 

maladie. (59) 

 

1.7.  LA PREVENTION DES INFECTIONS A HPV 

Ce chapitre, en plus de présenter les HPV d’un point de vue virologique, 

épidémiologique et clinique montre à quel point les infections à HPV ont un impact 

de santé publique extrêmement élevé, et ceci aussi bien en France que dans le reste 

du monde. 

Ce chapitre présente également les moyens à disposition pour prévenir et traiter les 

infections à HPV et donc les pathologiques qui en découlent. La prévention 

secondaire étant assurée par des campagnes de dépistage chez la femme ainsi que 

différentes tests diagnostiques en cas de suspicion d’infection, la prévention primaire 

de la transmission de MST de manière générale se repose souvent sur l’information 

de l’utilisation de préservatifs chez un public jeune. 

Néanmoins, le préservatif ne couvrant pas l’entièreté des parties géni tales et la 

mésinformation des modes de transmission annexes des HPV (notamment le rapport 

sexuel sans pénétration), font du préservatif un outil de protection modéré face aux 

infections à HPV. 

La prévention primaire joue un rôle central dans la lutte des infections et des 

pathologies à HPV. C’est pourquoi les prochains chapitres se concentreront sur l’outil 

principal de prévention des maladies à HPV, et son impact sur l’évolution de ces 

pathologies : le vaccin prophylactique à HPV Gardasil®. 
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2. GARDASIL® 

2.1. PRESENTATION 

Le laboratoire Merck MSD vaccins produit et commercialise les vaccins Gardasil®. 

En 2006 le laboratoire dépose l’AMM Européenne et commercialise le vaccin 

Gardasil®. Ce vaccin restera en commercialisation jusqu’au 31 décembre 2020, date 

à laquelle il sera retiré du marché et remplacé par Gardasil® 9. 

Nous allons nous s’intéresser ici uniquement au vaccin Gardasil® 9, non seulement 

car il est désormais le seul disponible, mais également car dans sa composition il 

comprend entre autres les quatre souches de l’ancien modèle Gardasil®. 

2.2. COMPOSITION ET PRESENTATION DU GARDASIL® 9 

La vaccin Gardasil® 9 est un vaccin nonavalent, c’est-à-dire qu’il est composé de 

neuf types de protéines différentes provenant de neuf souches de Papillomavirus 

différents. 

La composition quantitative et qualitative en principes actifs est résumée dans le 

tableau ci-dessous : 

Principes actifs Quantité 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 6 30 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 11 40 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 16 60 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 18 40 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 31 20 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 33 20 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 45 20 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 52 20 microgrammes 

Protéine L1 de Papillomavirus Humain de type 58 20 microgrammes 

Tableau 2. Composition quantitative et qualitative d’une dose de Gardasil® 9 

Il est à noter que les quatre première souches (la 6, la 11, la 16 et la 18) sont celles 

qui entraient dans la composition de l’ancienne forme du Gardasil®. 

Les protéines L1 se présentent sous la forme de pseudo particules virales produites 

sur des cellules de levure Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN 

recombinant. 
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Le Gardasil® 9 comporte également un adjuvant, de l’aluminium sous forme 

d’hydroxyphosphate sulfate amorphe. Son rôle est double : il est à la fois vecteur de 

l’antigène mais également immunostimulant. Ainsi, il permet d’augmenter la réponse 

immunitaire contre cet antigène, tout en diminuant la quantité d’antigène nécessaire 

dans une dose de vaccin, ainsi que le nombre de doses nécessaires pour un schéma 

complet. 

Le Gardasil® 9 se présente sous forme de seringue unidose de 0.5mL. 

2.3. INDICATIONS ET SCHEMA VACCINAL 

2.3.1. INDICATIONS DU GARDASIL® 9 

Son action est prophylactique : il permet au système immunitaire d’apprendre à se 

défendre contre les infections virales avant que l’organisme ne rencontre ces virus 

en condition réelle. 

Le Gardasil® 9 récupère en partie les indications du Gardasil® quadrivalent, tout en 

les étendant, car il vise les souches d’HPV les plus mises en causes dans les 

cancers du col de l’utérus (notamment les souches HPV 16 et 18) mais il prévient 

aussi d’autres pathologies comme les verrues génitales. 

Ce vaccin est donc indiqué dans :  

- La prévention des lésions précancéreuses et du cancer du col de l’utérus ; 

- La prévention des lésions précancéreuses et du cancer de la vulve et du 

vagin ; 

- La prévention du cancer de l’anus ; 

- La prévention du condylome acuminé ; 

Dû(es) aux HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. 

2.3.2. SCHEMA VACCINAL DU GARDASIL® 9 

2.3.2.1. PATIENTS AGES DE 9 A 14 ANS INCLUS A LA 

PREMIERE INJECTION 

Jusqu’en 2019 le schéma recommandé ne différenciait pas de populations par leurs 

âges, et était de 3 doses. A ce jour pour cette population le schéma vaccinal à deux 

doses est jugé suffisamment protecteur. 
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La première dose doit être injectée entre 9 et 14 ans révolus, et la seconde dose 

entre le 6ème et 12ème mois après la première. On notera ce schéma M0, M6-12. Si 

cette deuxième dose venait à être injectée moins de 5 mois après la première, une 

troisième dose doit être administrée au minimum 3 mois après la deuxième. 

Le schéma à trois doses M0, M2, M6 reste une alternative possible au choix du 

professionnel de santé. (60) 

2.3.2.2. PATIENTS AGES DE 15 ANS ET PLUS A LA 

PREMIERE INJECTION 

Pour cette population le schéma à trois doses reste celui actuellement recommandé. 

Il s’administre selon la fréquence suivante : M0, M2, M6 ; avec la deuxième dose 

administrée au minimum un mois après la première, la troisième au minimum trois 

mois après la deuxième et l’entièreté du schéma réalisé en moins d’un an. (60) 

2.3.2.3. AUTRES POPULATIONS 

Pour les patients de moins de 9 ans, la tolérance et l’efficacité de Gardasil® 9 n’a 

pas été évaluée. 

Pour les patients immunodéprimés et les patients infectés par le VIH, et appartenant 

aux catégories d’âges susmentionnées, le schéma à trois doses M0, M2, M6 est 

celui actuellement recommandé lorsque cela est possible, et l’injection de deux 

doses est au minima nécessaire (les preuves de l’efficacité d’une dose unique dans 

ces groupes étant limitées). 

Pour les patients ayant reçu au préalable le schéma à trois doses d’un vaccin HPV 

quadrivalent 6, 11, 16, 18 (qHPV), le schéma M0, M2, M6 peut être réalisé. 

2.3.2.4. PERSPECTIVES D’EVOLUTION DES SCHEMAS 

VACCINAUX 

En avril 2022, le Strategic Advisory Group on Immunization (SAGE) de l’OMS s’est 

réuni et a conclu après « analyse des données ayant émergées ces dernières 

années » qu’une dose unique de vaccin contre les HPV permet d’obtenir une 

protection comparable à celle des schémas à deux doses. 

Le SAGE recommande donc d’utiliser à l’avenir les schémas suivants : 

- Un schéma à une ou deux doses pour les patients âgés de 9 à 14 ans ; 

- Un schéma à une ou deux doses pour les patients âgés de 15 à 21 ans ;  
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- Deux doses avec un intervalle de 6 mois pour les patients âgés de 21 ans et 

plus. 

Les bénéfices attendus avec ces schémas sont l’augmentation de la couverture 

vaccinale et l’amélioration de la prévention contre la maladie, par une facilité à 

vacciner un plus grand nombre de jeunes patients.  

De plus, n’avoir qu’une seule dose à administrer permettrait de diminuer le coût de la 

vaccination ainsi que celui des ressources nécessaires pour les campagnes de 

vaccination, notamment dans les pays à revenu faible ou intermédiaire où 

l’introduction de ces programmes de santé a du mal à se mettre en place. 

Enfin, le rattrapage dans les populations concernées pourrait se voir facilité et 

amélioré. 

La recommandation du groupe de travail de l’ONU reste tout de même nuancée, 

avec la proposition de laisser le choix entre un schéma à dose unique ou double.(61) 

 

2.4. SECURITE VACCINALE 

2.4.1. EFFETS INDESIRABLES ATTENDUS 

2.4.1.1. PROFIL DE TOLERANCE 

Lors de 7 études cliniques sur l’injection de Gardasil® 9 à 0, 2 et 6 mois après 

inclusion, un suivi par carnet de surveillance pendant les 14 jours suivant chaque 

injection a été réalisé sur 15 776 sujets (dont 10 495 entre 16 et 26 ans et 5 281 

entre 9 et 15 ans). Parmi eux, seulement 0,1% ont interrompu l’étude à cause 

d’effets indésirables. 

Lors d’un essai clinique il a été mis en évidence par comparaison de deux groupes 

équivalents en quantité (640 versus 570) que le profil de tolérance est équivalent 

dans les groupes d’âge de 27 à 45 ans et de 16 à 26 ans.(62) 
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2.4.1.2. EFFETS INDESIRABLES OBSERVES 

Dans le tableau suivant se trouvent résumés les effets indésirables au point 

d’injection et généraux observés chez les jeunes filles et les femmes lors des 

protocoles étude pivot 001 et GDS01C/009 des études cliniques. 

Effet indésirable Femmes de 16 à 

26 ans 

Filles de 9 à 15 

ans 

 (N = 7 071) 

% 

(N = 299) 

% 

Effets indésirables au point d’injection (1 à 5 jours après la vaccination) 

Douleur 89,9 89,3 

Œdème 40,0 47,8 

Erythème 34,0 34,1 

Prurit 5,5 4,0 

Ecchymose 1,9 / 

Masse 1,3 / 

Hémorragie 1,0 1,0 

Hématome 0,9 3,7 

Chaleur 0,8 0,7 

Induration 0,8 2,0 

Réaction 0,6 0,3 

Effets indésirables généraux (1 à 15 jours après la vaccination) 

Céphalées 14,6 11,4 

Fièvre 5,0 5,0 

Nausées 4,4 3,0 

Etourdissements 3,0 0,7 

Fatigue 2,3 0,0 

Diarrhée 1,2 0,3 

Myalgie 1,0 0,7 

Douleur oropharyngée 1,0 2,7 

Douleur dans le haut de l’abdomen 0,7 1,7 

Infection des voies respiratoires supérieures 0,1 0,3 

/ Aucun rapport de cet ef fet indésirable 

Tableau 3. Effets indésirables au point d’injection et généraux liés à la vaccination par Gardasil® 9 et 

signalés à une fréquence ≥ 1% lors de deux études cliniques (62) 
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L’incidence et la sévérité des effets indésirables mentionnés sur demande aux 

patientes des protocoles 001 et 009 et observés dans les 5 jours suivant chacune 

des doses de Gardasil® 9 sont résumées dans le tableau ci-dessous. 

 Gardasil® 9 

 Après 1 

dose 

Après 2 

doses 

Après 3 

doses 

Après 

toute 

dose 

Femmes de 16 à 26 ans 

Effets indésirables au point 

d’injection 

N = 7 069 N = 6 997 N = 6 909 N = 7 071 

Douleurs (tous les cas) 70,7 73,5 71,6 89,9 

Douleur forte 0,7 1,7 2,6 4,3 

Œdème (tous les cas) 12,5 23,3 28,3 40,0 

Œdème grave 0,6 1,5 2,5 3,8 

Erythème (tous les cas) 10,6 18,0 22,6 34,0 

Erythème grave 0,2 0,5 1,1 1,6 

Effets indésirables généraux N = 6 995 N = 6 913 N = 6 743 N = 7 022 

Température ≥ 37,8 °C 1,7 2,6 2,7 6,0 

Température ≥ 38,9 °C 0,3 0,3 0,4 1,0 

Filles de 9 à 15 ans 

Effets indésirables au point 

d’injection 

N = 300 N = 297 N = 296 N = 299 

Douleur (tous les cas) 71,7 71,0 74,3 89,3 

Douleur forte 0,7 2,0 3,0 5,7 

Œdème (tous les cas) 14,0 23,9 36,1 47,8 

Œdème grave 0,3 2,4 3,7 6,0 

Erythème (tous les cas) 7,0 15,5 21,3 34,1 

Erythème grave 0 0,3 1,4 1,7 

Effets indésirables généraux N = 300 N = 294 N = 295 N = 299 

Température ≥ 37,8 °C 2,3 1,7 3,0 6,7 

Température ≥ 38,9 °C 0 0,3 1,4 1,7 

Tableau 4. Incidence en % et sévérité des effets indésirables mentionnés sur demande et observés 

dans les 5 jours suivant chacune des doses du Gardasil® 9 lors de deux études cliniques (62) 
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Une étude clinique non contrôlée a été menée auprès de 1 394 garçons et hommes 

(protocole 003), les effets indésirables mentionnés dans cette population de 16 à 26 

ans sont présentés dans le tableau suivant. 

 Gardasil® 9 

Garçons et hommes de 16 à 26 ans N = 1 394 

Effets indésirables mentionnés sur demande spécifique (1 

à 5 jours après la vaccination, toutes les doses) 

 

Douleur au point d’injection 63,4 

Erythème au point d’injection 20,7 

Œdème au point d’injection 20,2 

Température buccale ≥ 37,8 °C 4,4 

Effets indésirables au point d’injection mentionnés de 

façon générale (1 à 5 jours après la vaccination, toutes les 

doses 

 

Hypersensibilité au point d’injection 1,0 

Prurit au point d’injection 1,0 

Effets indésirables généraux mentionnés de façon 

générale (1 à 15 jours après la vaccination, toutes doses) 

 

Céphalées 7,3 

Fièvre 2,4 

Fatigue 1,4 

Etourdissements 1,1 

Nausées 1,0 

Garçons de 9 à 15 ans N = 662 

Effets indésirables mentionnés sur demande spécifique (1 

à 5 jours après la vaccination, toutes doses 

 

Douleur au point d’injection 70,2 

Erythème au point d’injection 24,2 

Œdème au point d’injection 26,0 

Température buccale ≥ 37,8 °C 10,0 

Effets indésirables au point d’injection mentionnés de 

façon générale (1 à 5 jours après la vaccination, toutes les 

doses 

 

Hématome au point d’injection 1,2 
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Induration au point d’injection 1,1 

Effets indésirables généraux mentionnés de façon 

générale (1 à 15 jours après la vaccination, toutes les 

doses) 

 

Céphalées 9,1 

Fièvre 8,6 

Nausées 1,2 

Tableau 5. Incidence en % des effets indésirables mentionnés sur demande et observés par les 

garçons et hommes de 9 à 15 ans et de 16 à 26 ans après vaccination de Gardasil® 9  (62) 

 

2.4.1.3. EFFETS INDESIRABLES GRAVES DANS LES ETUDES 

CLINIQUES 

Sur les 15 778 patients suivis lors des études cliniques sur l’innocuité de l’injection 

du vaccin Gardasil® 9, 356 participants ont signalé un effet indésirable grave. Ceci 

représente 2,3 % de la population totale des études. Parmi eux, 4 patients ont 

signalé au moins un effet indésirable grave s’étant révélé lié au vaccin. Ils 

comprennent de la fièvre, des céphalées, une réaction allergique et une crise 

d’asthme. 

Aucun décès lié au vaccin n’a été signalé lors des études.(62)  

2.4.2. EFFETS INDESIRABLES SUSPECTES 

Une revue de plus de 100 études et prenant en compte plus de 2,5 millions de sujets 

vaccinés dans 6 pays différents en 2018 n’a pas relevé de surrisque d’effets 

indésirables graves lors d’une vaccination avec le Gardasil® 9 comparé à la 

vaccination avec le Gardasil® quadrivalent.(62) 

Parallèlement l’ANSM a rendu un rapport pharmaco épidémiologique concernant les 

vaccins anti-HPV (Gardasil® 9, Gardasil®, Cervarix®) et le risque de survenue de 

maladies auto-immunes (MAI). Sur un suivi sur cinq années de jeunes filles âgées de 

13 à 16 ans réparties en deux groupes « Vaccinées » et « Non exposées » avec les 

proportions 33% / 67%, 3 974 cas de MAI ont été identifiés au total (2 978 chez les 

non vaccinées contre 996 chez les vaccinées). Toutes MAIs confondues, l’analyse 

n’a pas mis en évidence d’augmentation significative de surrisque de survenue de 

MAI. L’ANSM s’est également intéressée plus particulièrement à deux pathologies 

pour lesquelles une association significative entre leur survenue et la vaccination 
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anti-HPV a été mise en évidence : les Maladies Inflammatoires Chroniques de 

l’Intestin (MICI) et le Syndrome de Guillain-Barré (SGB). (62) 

Cette association était particulièrement marquée pour le SGB puisque la fréquence 

de survenue était quadruplée dans la population de jeunes filles vaccinées. Toutefois 

ce résultat n’implique pas que tous les cas de SGB sont consécutifs à la vaccination 

anti-HPV. Dans l’hypothèse d’une relation causale, le nombre de cas attribuables à 

la vaccination anti-HPV s’élèverait à 1 à 2 cas pour 100 000 jeunes filles vaccinées. 

(63) 

De plus, cette possible association est à mettre en regard d’études similaires ne 

montrant pas d’augmentation de survenue de ce syndrome chez les personnes 

vaccinées, d’autant plus qu’il s’agit de la première étude pharmaco-épidémiologique 

suggérant une association entre la vaccination anti-HPV et un MAI. Enfin, il est à 

rappeler que même si cette association pouvait être établie, l’augmentation du 

nombre de cas de SGB suite à une vaccination anti-HPV n’est que très peu 

significative comparée à la prévalence de SGB dans la population générale s’élevant 

à 1 pour 100 000 habitants. Ces données ne remettent pas en cause la balance 

bénéfice-risque apportée par l’impact en santé publique du Gardasil® 9.(63)  

Concernant les MICI, la faible association observée fut considérée comme 

possiblement liée à une causalité inverse ou par des facteurs confondants ou 

hasardeux. De plus, la littérature ne suggère pas de facteur de surrisque de manière 

générale entre vaccination et apparition de MICI.(63)  

2.5. AVANCEES SANITAIRES DU GARDASIL® 9 

Le passage au vaccin Gardasil® nonavalent, avec l’ajout des génotypes viraux 33, 

35, 45, 52 et 58, a permis de couvrir 19% de cancers cervicaux supplémentaires que 

le vaccin quadrivalent. Le Gardasil® 9 a montré une meilleure prévention des lésions 

pré-cancéreuses CIN I, CIN II et CIN III que ses prédécesseurs.(62) 

Il a été également montré que l’introduction de la vaccination dans la population 

masculine générale eut un effet grandement significatif sur la réduction des primo-

infections par HPV, et un effet significatif sur la diminution des infection s anales 

persistantes à HPV ainsi que sur la prévention des lésions intraépithéliales anales de 

haut grade. (62) 
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3. ETAT DES LIEUX DE LA VACCINATION 

3.1. COUVERTURE VACCINALE EN EUROPE 

3.1.1. FRANCE 

Année de 

naissance 

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 

Couverture 

1 dose à 15 

ans 

29,1 28,7 20,9 19,8 19,4 20,6 23,6 26,2 29,4 34,9 40,7 45,8 

Couverture 

schéma 

complet* à 

16 ans 

25,3 22,4 17,0 15,7 13,2 19,5 21,4 23,7 27,9 32,7 37,4 41,5 

* Correspond à 3 doses pour les sujets nés avant 2000 et à 2 doses ensuite 

Tableau 6. Couverture vaccinale en % contre les papillomavirus chez les jeunes filles françaises 

(SNIIRAM ; (64) ) 

Figure 19. Couverture vaccinale contre les papillomavirus par départements en France – 2018 (52) 
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En 2021, le taux moyen de couverture vaccinale avec un schéma complet chez les 

jeunes filles de 16 ans ne s’élève qu’à 37,4 %.  

Chez les garçons, la couverture vaccinale est de 11,4% pour la première dose à 15 

ans en 2022 versus 5,6% en 2021 

En plus d’être faible comparée à de nombreux autres pays similaires à la France en 

termes économiques et sociaux, cette couverture vaccinale est inégale en France. 

Une majorité des départements français était en dessous de 20 % de couverture 

vaccinale des populations cibles en 2018. 

Au printemps 2023, il a été annoncé une généralisation de la vaccination gratuite 

contre les HPV à tous les collégiens en s’appuyant sur plusieurs expérimentations 

régionales ainsi que sur les résultats positifs rapportés dans les pays qui ont vacciné 

dans les établissements scolaires. Dans la région Grand Est, l’expérimentation 

menée a montré une augmentation des taux de couverture vaccinale des élèves, 

passant de 9% à 27% la première année et de 14% à 31% la seconde.(65) 

Ainsi à la rentrée de septembre 2023, les collégiens en classe de 5e auront la 

possibilité de se faire vacciner gratuitement contre les cancers liés aux 

papillomavirus humains. Cette vaccination reste uniquement recommandée et 

possible pour ces élèves, elle n’est en aucun cas obligatoire et un accord parental 

sera nécessaire. 

L'objectif visé est d'atteindre une couverture vaccinale de 80% à l’année 2030, taux 

déjà presque atteint dans d’autres pays comme l’Australie, la Suède ou la Grande-

Bretagne. 
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3.1.2. GRANDE-BRETAGNE 

En Grande-Bretagne, le programme d’immunisation des adolescents aux HPV est 

construit au niveau scolaire (avec des alternatives pour les enfants non scolarisés). 

Cela permet un suivi en temps réel pour l’agence nationale de santé britannique de 

l’évolution au cours des années de la vaccination. 

Figure 20. Couverture vaccinale en % de la primo-injection de Gardasil® et Gardasil® 9 par la NHS 

aux jeunes filles entre 2015 et 2021 (66) 

 

Figure 21. Couverture vaccinale en % du schéma complet (2 doses) de Gardasil® et Gardasil® 9 par 

la NHS aux jeunes filles entre 2015 et 2021 (66) 
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Figure 22. Couverture vaccinale en % du schéma complet (2 doses) d’une cohorte de jeunes filles et 

d’une cohorte de jeunes hommes par la NHS en 2020-2021 (66) 

 

Il ressort de ces données (figures 20, 21 et 22) que la couverture vaccinale est 

globalement en augmentation au Royaume-Uni au cours de ces six dernières 

années, aussi bien pour l’initiation d’un schéma vaccinal que pour la complétude du 

cycle. 

De plus, dans toutes les régions dans lesquelles nous possédons des données le 

pourcentage de jeunes filles vaccinées contre le HPV est nettement plus élevé que 

celui de jeunes hommes vaccinés. 

Le cas de nos voisins outre-Manche est ici exposé pour mettre en avant à quel point 

la France a du retard sur les taux de vaccination contre les papillomavirus humains. 

 

3.1.3. AUTRES PAYS D’EUROPE 

Depuis l’année 2018, l’intégralité des pays d’Europe a introduit un programme de 

vaccination anti-HPV au niveau national. La France ne fait pas exception à l’inclusion 

des garçons dans ces programmes de vaccination. 

En revanche, de nombreuses nations européennes nous devancent sur le taux de 

couverture vaccinale. En effet des taux supérieurs à 60% sont relevés en Grande-

Bretagne, en Autriche, dans les pays scandinaves, ou encore au Portugal, en 

Espagne, dans les Flandres belges, en Islande, en Hongrie et à Malte.(67) 
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3.2. COUVERTURE VACCINALE EN AMERIQUE 

Aux Etats-Unis, l’introduction dans le système de santé de la vaccination contre les 

HPV fut bien plus lente que dans les autres pays ayant un accès similaire à cette 

vaccination. La couverture vaccinale y augmente avec l’année de naissance, avec en 

comparaison à l’âge de 13 ans une couverture vaccinale de 19,9% des femmes nées 

en 1998 contre 62,6% de celles nées en 2006. (68) 

Aux Etats-Unis, malgré un système de santé différent du système français auquel 

nous sommes habitués, le programme de vaccination par Gardasil® des enfants de 

moins de 18 ans leur permet une vaccination sans aucun coût s’ils n’ont pas 

d’assurance. 

Si la majorité des assurances américaines prennent en charge la vaccination par 

Gardasil® 9, le prix à payer pour un schéma 2 ou 3 doses s’élève à 250 dollars, soit 

environ 225€, un prix similaire au prix français.  

 

3.3. COUVERTURE VACCINALE EN AUSTRALIE 

En 2007 l’Australie fut un des premiers pays au monde à mettre en place un 

programme national de vaccination contre les HPV (NHVP), dans un premier temps 

uniquement pour les femmes. Six ans plus tard, leur programme a été étendu aux 

hommes. Ce programme utilisait à l’époque le vaccin quadrivalent Gardasil® en 

schéma à trois doses. Depuis 2018, il a été remplacé par le schéma à deux doses 

utilisant Gardasil® 9. 

La transition entre ces deux méthodes de vaccination devrait avoir pour 

conséquence de diminuer de 10% le risque de développer des lésions 

précancéreuses chez les sujets vaccinés avec le nouveau schéma. 

Aujourd’hui leur taux de couverture vaccinale figure en tête du classement mondial 

avec en 2019 une proportion de femmes vaccinées de 80%, et 76% chez les 

hommes.(69)  

 

 

 

 



63 
 

3.4. COUVERTURE VACCINALE EN AFRIQUE 

L’Afrique sub-saharienne rassemble 80% des cas de cancers du col de l’utérus. Ce 

cancer est le second plus fréquent dans la population féminine africaine, avec une 

estimation de 372 millions de femmes âgées d’au moins 15 ans et estimées à risque 

de développer un cancer du col de l’utérus. (70,71) 

Dans des régions du monde à faible ou moyen développement, comme notamment 

l’Afrique de l’Est, le taux de femmes infectées à HPV à haut risque est de 42,2% 

contre 22,6% dans les pays à plus haut développement. 

Les freins à l’approbation des programmes de vaccination et les difficultés liées à la 

mise en place de vaccinations globales dans ces zones n’a permis le support de 

pays à plus haut développement qu’à partir de 2017. (68) 

 

3.5. EVOLUTION DE L’INCIDENCE DES PATHOLOGIES A HPV 

En Australie, depuis l’instauration du programme national de vaccination ainsi que du 

programme de suivi par frottis cervicaux (NCSP), il a été mis en avant qu’entre 1991 

et 2018 l’incidence annuelle de cancers du col de l’utérus a chutée d’environ 50% 

chez les femmes de plus de 25 ans. 

De plus, le changement de schéma vaccinal instauré en 2018 devrait leur permettre 

de diminuer la fréquence des suivis par frottis cervicaux chez les femmes vaccinées 

par Gardasil® 9 : le NCSP prévoit de passer d’un frottis tous les 5 ans comme c’est 

le cas aujourd’hui à deux frottis sur la période d’âge 25-70 ans dans le meilleur des 

cas (hors co-infection par une autre IST par exemple). 

En supposant un maintien d’une vaccination comparable à celle d’aujourd’hui dans 

ce pays, et la poursuite des dépistages des lésions pré-cancéreuses du col de 

l’utérus, il est à prévoir une diminution de 4 pour 100 000 nouveaux cas par an. Avec 

un tel niveau de protection, il est estimé que le cancer du col de l’utérus ne serait 

plus un problème de santé publique en Australie dans les vingt prochaines 

années.(72) 

 Dans les pays européens pour lesquels la couverture vaccinale s’élève à plus de 

60% chez les jeunes filles l’analyse de leurs programmes de vaccination met en 

avant une réduction de 83% (IC [75%-89%]) des différents types de verrues 

génitales ainsi qu’une réduction de 51% (IC [42%-58%]) des lésions précancéreuses 
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du col de l’utérus dans la population de jeunes filles de 15 à 19 ans ; et de 31% (IC 

[16%-43%]) chez les femmes de 20 à 24 ans.(67) 

Avec le Gardasil® 9, on peut maintenant espérer atteindre au niveau mondial une 

protection allant jusqu’à 90% contre les cancers du col de l’utérus, les verrues 

génitales et les carcinomes, jusqu'à 70-85% contre les lésions précancéreuses à 

haut risque de cancer, et jusqu'à 90% contre les carcinomes anaux. (73) 

Des études sur la population australienne ont mis en avant une nette diminution de la 

prévalence des lésions de haut-grade du col de l’utérus chez les personnes 

vaccinées. Cette diminution est attendue au point de vue global sur toute la 

population du pays en combinant des programmes de vaccination au Gardasil® 9 

avec des techniques de dépistage de plus en plus performantes comme la recherche 

d’ADN viral. Ainsi, alors que de nombreux pays font face à leurs propres freins et 

barrières à la vaccination, le modèle australien montre comment la gestion de ce 

problème de santé publique peut amener à une réduction de l’incidence des cancers 

liés à HPV, la morbidité et la mortalité des pathologies virales, lorsque de hauts taux 

de couverture vaccinales sont atteints sur la globalité d’une population. (68) 

Toujours en Australie, dans la population masculine, le maintien d’un haut taux de 

vaccination a été associé à une réduction significative des infections HPV à haut 

risque. Cette immunité de groupe de la population masculine a permis également 

d’avoir un impact positif sur la diminution des pathologies féminines liées aux 

infections à HPV. Inversement, la diminution significative des anomalies anogénitales 

masculines chez les australiens non vaccinés a pu être attribuée au taux de 

couverture vaccinal très élevé de la population féminine et donc à la diminution des 

taux de transmission des virus HPV. (74) 

La diminution des pathologies provoquées par les infections à HPV chez les femmes 

sera accélérée par une couverture vaccinale suffisante chez les jeunes garçons en 

participant à la baisse globale de la transmission des virus. De plus d’un point de vue 

sociétal, cette vaccination des garçons participera à une réduction des inégalités 

hommes-femmes dans le domaine de la prévention et de la santé. 

Aux Etats-Unis, une étude de 2020 a estimé que les nouveaux cas de cancers du col 

de l’utérus pourraient décroître jusqu’à 4 nouveaux cas pour 100 000 femmes par an 

d’ici les années 2040. Ce modèle prévoit néanmoins une telle diminution si une 

augmentation du dépistage des cancers du col de l’utérus accompagne 

l’augmentation de la vaccination. De telles études montrent l’importance du maintien 
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d’un dépistage régulier en plus d’un bon programme de vaccination afin d’atteindre 

une réduction significative de l’impact des pathologies à HPV.(68) 

3.6.  L’AVENIR DE LA VACCINATION ANTI-HPV 

L’impact de la vaccination par le Gardasil® sur la prophylaxie des maladies liées aux 

infections à HPV n’est plus à démontrer. L’avenir se tourne donc logiquement vers la 

recherche de vaccins thérapeutiques. 

Des thérapeutiques utilisant Listeria monocytogenes comme vecteur pour déclencher 

une réponse immunitaire contre le proto-oncogène E7, en augmentant la réponse à 

lymphocytes T CD4+ et CD8+, sont déjà en cours de développement pour le 

traitement de cancers du col de l’utérus. Cette approche est similaire aux vaccins 

peptidiques déjà utilisés dans le traitement des cancers du vagin et de la vulve, 

utilisant également une réponse immunitaire contre les proto -oncogènes E6 et E7. 

La recherche se tourne également vers des vecteurs viraux ou les plasmides de 

synthèse afin de stimuler cette réponse immunitaire à lymphocytes T. (68) 
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4. LE VACCIN GARDASIL® 9 A L’OFFICINE 

4.1. SMR ET ASMR 

Dans son avis de décembre 2019 concernant l’indication de l’AMM du Gardasil® 9 

dans les populations de filles et de garçons, la HAS a jugé le service médical rendu 

comme important. 

Néanmoins, l’ASMR du Gardasil® 9 n’a été évalué que de niveau III (modéré) par la 

Commission de Transparence de la HAS, même après demande de réévaluation, 

c’est-à-dire au même niveau que l’ancienne spécialité Gardasil® quadrivalent. 

Ceci s’explique compte tenu de l’impact attendu du Gardasil® 9 en termes de 

prévention primaire sur toutes les pathologies liées à une infection à HPV supérieur à 

celui du Gardasil® quadrivalent, mais pas nécessairement supérieur lorsqu’on 

s’intéresse uniquement aux lésions précancéreuses de haut grade dues aux HPV 6, 

11, 16 et 18. 

De plus, l’ASMR a été ainsi évalué par risque de voir diminuer la prévention 

secondaire concernant les lésions précancéreuses et les cancers du col de l’utérus. 

On parle ici d’un risque de diminution du dépistage par frottis cervico-utérin dans la 

population féminine qui s’expliquerait par une confiance trop importante dans 

l’efficacité vaccinale ou un mauvais discours médical. 

Il est donc important et nécessaire à l’officine d’assurer un conseil sur la prévention 

secondaire et un suivi des femmes vaccinées contre les infections à HPV, quel que 

soit leur âge, afin de s’assurer de leur compréhension de l’utilité et des limites de la 

vaccination par le Gardasil®. 

 

4.2. LES FREINS A LA VACCINATION 

4.2.1. LES FREINS DES PAYS A REVENU ELEVE 

Une étude australienne datant de 2019 a mis en avant que les régions de ce pays où 

les taux de vaccinations contre les HPV sont les plus faibles sont également les 

zones où l’on retrouve le plus de désinformation et de mésinformation autour de ce 

sujet sur les réseaux sociaux comme sur X (anciennement Twitter). Une observation 

similaire a été enregistrée aux Etats-Unis en comparant les différents états. 

Il a ainsi pu en être conclu une corrélation plus importante entre les taux de 

couverture vaccinale en Australie et les mesures d’une potentielle exposition à des 
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informations dérivées de Twitter qu’avec les mesures tirées des données publiques 

concernant les catégories socio-professionnelles comme l’emploi ou l’éducation.  

(69) 

En France la principale cause du retard de régression des pathologies associées aux 

infections à HPV, et notamment les cancers du col de l’utérus, est la méfiance de la 

population vis-à-vis de la vaccination.  

En effet une étude de Vaccine Confidence Project de 2016 met en avant que la 

France se classe en 67ème position dans le monde pour la confiance mise dans la 

sécurité des vaccins. 

 

Figure 23. Sondage de populations mondiales par pays sur quatre questions liées à la confiance de la 

vaccination et son importance en terme de santé publique, selon l’étude de EBioMedicine de 2016  

 (75) 
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 Figure 24. Carte du monde représentant la proportion de personnes en désaccord avec l’idée que 

les vaccins sont sûrs (75) 

 

Un sondage proposé aux américaines a mis en avant que seulement 29,8% de ces 

femmes étaient persuadées que le vaccin contre les infections à HPV était efficace 

dans la prévention du cancer du col de l’utérus, et que deux tiers de ces femmes 

(63,6% exactement) ne savaient pas si le vaccin pouvait être réellement efficace ou 

non. 

De plus, les taux de vaccination sont plus faibles dans les populations de femmes 

américaines avec de plus bas niveaux d’éducation et chez les femmes qui n’étaient 

pas informées des recommandations de vaccination des services de santé. 

L’âge auquel la vaccination est proposée est également un frein majeur. Les jeunes 

filles et les jeunes garçons sont encore trop jeunes pour se rendre seuls chez leur 

médecin généraliste ou chez un spécialiste, et l’inclusion des parents dans cette 

relation patient-médecin concernant le sujet parfois délicat de la sexualité de l’enfant 

peut avoir un impact négatif sur la discussion autour du vaccin. En effet le sujet de 

cette vaccination est parfois abordé par le médecin traitant à l’occasion d’une visite 

de l’enfant, avec suffisamment de temps avant l’âge conseillé pour l’acte vaccinal 
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pour laisser le temps de la réflexion et de la discussion. Néanmoins le jeune âge des 

filles et des garçons à ce moment peut choquer certains parents qui n’envisagent 

pas encore la future sexualité de leur enfant. 

 

4.2.2. LES FREINS DES PAYS A REVENU FAIBLE OU 

INTERMEDIAIRE 

Un frein majeur à la vaccination globale d’une population dans les pays moins 

développés est la féminisation de la vaccination contre les infections à HPV. Ceci 

s’explique notamment par une méconnaissance des pathologies liées à ces 

infections et à l’image prédominante du cancer du col de l’utérus. Dans les 

populations féminines, il persiste également une idée fortement ancrée d’un risque 

d’infertilité lié à cette vaccination.(71) 

Un autre frein à la vaccination, dont l’importance peut varier selon les régions du 

monde, est l’impact de la religion et des convictions personnelles. A titre d’exemple, 

les garçons adolescents des états les plus au sud des Etats-Unis et des familles les 

plus riches et enclines à la pratique religieuse montrent plus de réticence à recevoir 

la vaccination. C’est un constat qui peut être fait également dans des pays d’Afrique 

et d’Asie, et varie selon les différentes religions pratiquées. 

Dans les pays à revenu faible ou intermédiaire, il est difficile de mettre en place un 

large réseau de vaccination notamment à cause du besoin de réfrigération des 

vaccins et d’une chaîne du froid particulièrement efficace. Ce problème pourrait être 

solutionné par l’utilisation de formulations galéniques lyophilisées, ou par une 

encapsidation des protéines virales résistante à la chaleur. Malheureusement, 

aucune de ces formulations n’est actuellement disponible pour les vaccins anti -HPV. 

(68) 
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4.3. FICHE RESUMEE 
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CONCLUSION 

 

Les pathologies à virus HPV continuent de toucher une partie importante de la 

population mondiale. Bien que nous disposions de nombreux outils diagnostiques et 

thérapeutiques permettant de grandement diminuer la fatalité d’une infection 

persistante s’exprimant cliniquement, la principale arme dans la lutte contre ce fléau 

de santé publique est la vaccination, notamment avec le vaccin Gardasil® 9. 

Nous avons ainsi pu voir que le vaccin Gardasil® 9 présente comme son 

prédécesseur Gardasil® qHPV un profil de sécurité et de tolérance plus que 

rassurant, ne remettant en aucun cas en cause sa balance bénéfice/risque. 

Les pays tels que l’Australie ayant instauré depuis plus de 15 ans des programmes 

de vaccination et encourageant largement la vaccination, avec une population 

ouverte aux arguments scientifiques et médicaux, présentent aujourd’hui des profils 

de protection de la population générale particulièrement bons. On y observe un réel 

recul de la morbidité des pathologies à HPV. A l’inverse, les pays du monde ayant 

accumulé un retard dans leur vaccination à grande échelle affichent des résultats 

bien moins intéressants. Dans ces pays, comme en France, les pathologies à HPV 

restent donc encore aujourd’hui un problème majeur de santé publique évitable aux 

vues des outils à notre disposition. 

Néanmoins, malgré une réticence générale de la population à la vaccination, et un 

retard affiché comparé à nos voisins européens ou à d’autres pays leaders sur la 

couverture vaccinale, de nombreux moyens sont aujourd’hui mis en œuvre pour 

favoriser cette prévention primaire si efficace. Le pharmacien d’officine est un acteur 

majeur de l’augmentation de la couverture vaccinale, il a pour mission de faire 

entendre aux patients les bénéfices d’une vaccination à grande échelle, d’informer 

sur le fonctionnement du rideau défensif contre les infections d’une population 

protégée, ainsi que sur la sécurité et de la tolérance de la vaccination. Il participe 

également à la réalisation pratique de la vaccination par la prescription et la 

réalisation de l’acte vaccinal directement en officine, et ceci dans la tranche d’âge 

idéale pour les patients avec la diminution de l’âge minimum auquel il peut vacciner. 

Le pharmacien a donc tous les outils en main pour augmenter la couverture 

vaccinale en France et faire reculer les infections à HPV. 
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