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PREVENTION DU COL DE L’UTERUS 
nouvel avis du HCSP* du 21 octobre 2011 

• La vaccination des jeunes filles contre les papillomavirus 
humains : 
– poursuite de cette vaccination  

– amélioration de la couverture vaccinale 

 

 

 

 

• Le dépistage par le frottis cervico-utérin entre 25 et 65 ans : 
– poursuite de l’amélioration 

– généralisation rapide du système de dépistage organisé  

 

 

 

Cohorte de naissance Age Couverture 1 dose Couverture 3 doses 

1993 17 52,6% 36% 

1994 16 50,0% 33,4% 

1995 15 38,7% 20,3% 

- 
* HCSP = Haut Conseil de Santé Publique     -     http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20111021_gardasil.pdf (accédé le 20 /11/ 2011) 

 

  
L’analyse a été effectuée à partir de l’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB – Cnam-TS et INVS).  Cet échantillon est composé d’environ     500 000 personnes 
est représentatif au 1/97ème des bénéficiaires du régime général de l’assurance maladie (hors section locale mutualiste) - 31 décembre 2010 

Présentateur
Commentaires de présentation
p 7/9 de l’avis du HCSP 

http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20111021_gardasil.pdf


Que peut-on affirmer sur la 
tolérance ?  

Un rapport bénéfice-risque favorable  



LES ETAPES DE LA SURVEILLANCE 

Développement  
clinique 

Conditions réelles  
d’utilisation 

Avant commercialisation 

Après commercialisation 

National 

Européen 

Plan de gestion des risques 

Etudes, analyses poolées,  
méta-analyses   

 
Établir un rapport bénéfice-risque 

 



SURVEILLANCE DE CERVARIX® 
après commercialisation  

• Cervarix® enregistré dans plus de 114 pays 

• Plus de 25 millions de doses distribuées dans le monde 

 

• La grande majorité des effets indésirables suspectés en liaison avec 
le vaccin Cervarix®  (MHRA*- Royaume Uni) : 
–  bénins et transitoires - listés dans l’information produit 

• Des événements indésirables graves rares sans lien avec le vaccin  

après l’administration d’au moins 4,5 millions de doses 

 

La balance bénéfices/risques de Cervarix® est favorable. 

*MHRA : Medecines and Healthcare products Regulatory Agency –MHRA. 2010. Available at: 
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Generalsafetyinformationandadvice/Productspecificinformationandadvice/HumanpapillomavirusHPVvaccine/index.h
tm (accessed August 2011). 

Présentateur
Commentaires de présentation
Après l’administration d’au moins 4,5 millions de doses au Royaume-Uni depuis septembre 2008, la grande majorité des effets indésirables suspectés, signalés au MHRA* en liaison avec le vaccin Cervarix® :reliée aux effets indésirables listés dans l’information produit due au modalités d’injection et non pas au vaccin lui-même, c’est-à-dire de nature « psychogène »



 
PLAN DE GESTION DES RISQUES NATIONAL 
mesures de surveillance et de minimisation des risques  

 
 

– suivi renforcé des évènements post-vaccinaux (CRPV 
Bordeaux) pour Cervarix® :  

• Premier bilan du plan de gestion des risques européen et national - 
Afssaps ,12 juillet 2011  

• Suivi national des effets indésirables - Commission nationale de 
pharmacovigilance, 22 novembre 2011 

– registre des grossesses (CRPV Lyon) 

– analyse de tout cas d’évènement indésirable inattendu 
par un groupe national référent composé d’experts 
cliniciens et épidémiologistes (Afssaps) 

– étude de surveillance des maladies auto-immunes chez          
6 millions de jeunes filles vaccinées et non vaccinées 
(Afssaps et CNAMTS) 

 
CRPV = Centres régionaux de pharmacovigilance CNAMTS = Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 

Présentateur
Commentaires de présentation
Depuis 2005, tout nouveau médicament enregistré en Europe, est assorti d’un Plan de Gestion des risques (PGR)Registre national des grossesses : concerne en France Gardasil – pour Cervarix registre au niveau européen et USAnalyser tout cas d’évènement indésirable inattendu par un groupe national référent composé d’experts cliniciens et épidémiologistes (Afssaps) comme les éventuels cas de maladie auto-immunes notifiés au reseau national des CRPV et aux laboratoires + anticiper la mise en place d’études épidémiologiques en France pour la surveillance de ce vaccin 



PLAN DE GESTION DES RISQUES NATIONAL 
étude de cohorte sur les données Sniiram* 

• Évaluation du risque éventuel des maladies auto-immunes 
sujets exposés à un vaccin anti-HPV versus sujets non exposés 

 

• 1 774 622 jeunes filles âgées de 11 à 15 ans à l’entrée dans la 
cohorte (constitution en 2007) 

• 33,8% ont reçu au moins 1 dose de vaccin  

• Après 3 ans de suivi : pas de différence entre les groupes 

*Sniiram = Système national d’information interrégimes de l’assurance maladie –  Afssaps, Commission nationale de pharmacovigilance 22 novembre 2011 

Groupe vaccinées Groupe non vaccinées 

Taux d’incidence  
(10 000 personnes /année) 

 
2,14 

 
2,06 

Présentateur
Commentaires de présentation
Les analyses principales sont le calcul du taux d’incidence des nouvelles ALD des maladies sélectionnées et la comparaison des taux de survie sans une des maladies autoimmunes étudiées. 600 087 filles vaccinées et 1 174 535 filles non vaccinéesL’éventualité d’une majoration du risque de survenue de MAI  après vaccination a été examinée à partir des données de 2 études pharmaco-épidémiologiques évaluant le risque d’affections auto-immunes après vaccination anti-HPV : 1 étude de cohorte vaccinées/non vaccinées réalisées par l’Afssaps à partir de bases de données du SNIIRAM1 étude cas-témoins  réalisée par la société LA SER et menée à partir de données du réseau d’études pharmaco-épidémiologiques  PGRx-maladies auto-immunes Ces résultats sont concordants avec les données de surveillance internationales et les résultats d’études épidémiologiques réalisées dans d’autres pays. 



Quelle efficacité peut-on 
attendre ?  



CANCER DU COL : LES HPV 16 et 18  
les types les plus fréquents  

 

66 % 

73 % 

79 % 

83 % 

86 % 

Données Europe 

Méta-analyse réalisée dans 38 pays à partir de prélèvements effectués sur 8 977 femmes 
atteintes d’un cancer invasif du col utérin entre 1949 et 2009. Le nombre de femmes 
concernées en Europe était de 2 058. De Sanjose S et al. Lancet Oncol 2010 

Distribution des génotypes d’HPV dans les cancers invasifs du col 

Présentateur
Commentaires de présentation
Présenter également les données de l’étude EDITH



HPV 31 
HPV 33 

HPV 45 

HPV 18 

HPV 16 

Harper, 2006 
Brown, 2007 
 

19,2 

5,7 

10,7 64,4 

59,2 

4,2 

25,3 

11,3 

60,7 

14,9 

10 

14,4 

16 

18 

31,33,45 

Autres 

CIN1 Cancer du col 
CIN2-3 

Adapted from:  http://apps.who.int/hpvcentre/statistics/dynamic/ico/SummaryReportsSelect.cfm t./  
Who /ICO HPV information centre Third edition 2010/ HPV and related cancers summary report update June  22, 2010, France 

QUELS HPVs DANS LES LESIONS DU COL?  

France  

Présentateur
Commentaires de présentation
Ce sont des données France

http://apps.who.int/hpvcentre/statistics/dynamic/ico/SummaryReportsSelect.cfm t./


STRATEGIE DE DEVELOPPEMENT D’UN VACCIN  
contre le cancer du col 

Cibler les types HPV 16/18 et 
élargir la protection grâce au 

système adjuvant 

• Pas de compromis sur l’efficacité des HPV 16/18  
• Une protection au-delà des HPV 16/18 
• Des taux d’anticorps importants qui se 

maintiennent dans le temps 
• Une combinaison optimale antigène/adjuvant 

Cibler les types HPV 16/18 et 
des HPV non oncogènes avec 

un adjuvant classique  



Paavonen J, et al. Lancet 2009  Lehtinen M, et al. Lancet Oncol 2011 

    Mois        0    1 6 7 12 18 24 30 36 48 
    Visit e      1    2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Suivi long terme  
Registre en Finlande  

 
Analyse  
Finale 
≈ 3 ans 

Analyse  
de fin 

d’étude 
≈ 4 ans 

HPV 008 - Etude PATRICIA  
Méthodologie 

• Étude de phase III, internationale, multicentrique 
• Randomisée 1:1, en double aveugle, contrôlée (vaccin Hépatite A) 
• N = 18 644 jeunes femmes âgées de 15 à 25 ans 
 

Randomisation  
n = 18 644 

Cervarix N = 9 319 

Contrôle (Vaccin hépatite A) N = 9 325 

*Durée de suivi moyen post dose 1 

Présentateur
Commentaires de présentation
Final analysis Triggered by detection of ≥ 36 CIN2+ cases associated with HPV 16/18, including ≥ 15 associated with HPV 18.† Person-years of follow-up: 63,507 End-of-study analysisAll women remaining in trial completed Month 48 visit. Person-years of follow-up: 68,032 The study protocol prescribed that both grous were were to be unmasked after the month 48 visit and offered the crossover vaccine. Long-term follow-up of women enrolled in Finland is ongoing, these women are particpating in registry-based follow-up as part of a separate study (NCT01393470)Suivi long terme  - Registre en Finlande 



Cohorte ATP (selon le protocole) N = 16 162 
• 3 doses (vaccin ou contrôle), 
• Cytologie normale ou de bas grade à M0, 
• Sérologie négative pour HPV 16 et 18 à M0  
• DNA négative  à M0 et M6 pour le type d’HPV considéré 

 
Cohorte Population naïve (TVC-naïve)  N = 11 641   

• ≥ 1 dose (vaccin ou contrôle), 
• pas d’infection HPV et pas de lésions à l’inclusion 
 

                        Cohortes d’études  

Paavonen J, et al. Lancet 2009. 

 
Cohorte TVC (Total Vaccinated Cohort)  N = 18 644   

• ≥ 1 dose (vaccin ou contrôle), 
• Infections et lésions préexistantes possibles à l’inclusion 
 

Efficacité  

Tolérance   

Recommandations  

Présentateur
Commentaires de présentation
Les cohortes d’études sont:-TVC: l’ensembles des femmes incluses dans l’étude, sert de base de donnée importante pour évaluer la tolérance du vaccin-ATP: population per protocole, femmes compliantes au schéma vaccinal et aux visites-TVC naïve: cible principale de la vaccination dans la majorité des pays



Efficacité vaccinale contre les lésions  
CIN2+ associées aux HPV 16/18 - Suivi de 4 ans  

1. Résumé des caractéristiques produit Cervarix     2. Lehtinen M et al. Lancet Oncol 2011 

Cohorte ATP1 

Critère CIN2+ 
Cervarix® 

N = 7 338 
Contrôle 
N = 7 305 

Efficacité1  

% IC à 95%  p-value 

HPV-16/18 5 97 94,9 87,7–98,4 < 0,0001 

Critère CIN2+ 
Cervarix® 
N = 5 466 

Contrôle 
N = 5 452 

Efficacité1  

% IC à 95%  p-value 

HPV-16/18 1 97 99,0 94,2–100,0 < 0,0001 

Cohorte TVC Naïve2 



 
Réduction de l’ensemble des lésions,                          

quel que soit le type d’HPV avec Cervarix®  
 Time Années Mois 

Cancer   Epithelium normal Infection HPV 
koilocyte 

CIN1 CIN2 CIN3 

33,1% 

50,3% 

64,9 % 

93,2% 
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IP CIN1+ CIN2+ CIN3+ 

IC 95% 
40.2-58.8 

IC95% 
27,1-38,5 

Moscicki  AB et al. Vaccine 2006  -  Lehtinen  M et al. Lancet Oncol 2011 
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Cohorte TVC-naïve, analyse après un suivi de 4 ans  
 

Présentateur
Commentaires de présentation
AIS 100% avec IC 95% [31,0-100%]



Efficacité vaccinale contre les lésions  
CIN2+ associées aux à d’autres types HPV  

à haut risque 

Type HPV 
CIN2+ 

Cervarix® 
N = 5 456 

Contrôle 
N= 5 452 % Efficacité 

Cohorte TVC-naïve, analyse après un suivi de 4 ans  
 

HPV 31 3 28 
89.4  

IC à 95%: 65,5–97,9 

HPV 33 5 28 
82.3  

IC à 95%: 53,4–94,7 

HPV 45 0 8 100  
IC à 95%: 41,7–100 

L’étude n’était pas assez puissante pour évaluer l’efficacité contre les maladies dues à un type d’HPV donné 

Wheeler CM et al. Lancet Oncol 2011 



Efficacité de Cervarix® sur les lésions de haut grade  
pendant 4 ans 

Incidences cumulées des CIN2+ et CIN3+ quel que soit le types d’HPV dans la lésion – 
population TVC- naïve (analyse à 4 ans) 

Lehtinen  M et al. Lancet Oncol 2011 

Présentateur
Commentaires de présentation
Les courbes d’incidence cumulée des CIN2+ et CIN3+ dans la cohorte TVC Naîve montrent que l’ efficacité globale se maintien dans le temps, avec le recul à ce jour de 4 ans.



Faudra-t’il un rappel ?  



Immunogénicité après vaccination par Cervarix® 
maintenue dans le temps jusqu’à 8,4 ans*  

HPV 001 HPV 007 HPV 023 

Le taux minimum d’anticorps protecteur n’a pas été défini pour les vaccins HPV 
*Durée de protection et nécessité de dose(s) de rappel non établies  

Roteli Martins et al. Abstract et poster présentés à ESPID 2010, Nice-France; Résumé des Caractéristiques Produit Cervarix® 
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> 11-fois 
plus élevés 

> 10-fois 
plus élevés 

Des données à 9,4 ans montrent le maintien de ces taux d’anticorps 

Présentateur
Commentaires de présentation
Des données à 9.4 ans ont été intégrées aux mentions légales du produit depuis décembre 2011



Bénéfice clinique  



RISQUES ET CONSEQUENCES  
des conisations 

 
• Impact psychologique : anxiété, dépression, symptômes somatiques…comme 

à l’annonce d’un frottis anormal 

 

• Risque de cancer après traitement local par conisation : x 5 par rapport à la 
population générale 

 

• Sténose cervicale : la plus fréquente  -  (3 à 17%) 

 

• Complications obstétricales : accouchement prématuré, faible poids de 
naissance,  rupture prématurée des membranes, mortalité périnatale,  
avortement tardif, césarienne  

Baldaro, 2001 -  Le, 2006 – Juraskova, 2006 – Kola, 2009 - Soutter, 1997 – Jordan, 2009 - Martin-Hirsch, 2010 – Baldauf, 1996 – Houlard, 2002 - Mathevet , 
2002 – Brun, 2002 – ANAES, 1998 – Baldauf, 1997 - Arbyn , 2008 - Kyrgiou , 2006 - Sadler , 2004 - Albrechtsen , 2008 - Ortoft , 2009 - Shanbhag , 2009 

Présentateur
Commentaires de présentation
Impact psychologique : Baldaro 2001 , Le 2006, Juraskova 2006, Kola 2009Risque de cancer : Soutter, 1997Sténose cervicale : Jordan 2009, Martin-Hirsch 2010, Baldauf 1996, Houlard 2002, Mathevet 2002, Brun 2002, ANAES 1998, Baldauf 1997Complications obstétricales : Arbyn 2008, Kyrgiou 2006 , Sadler 2004, Albrechtsen 2008, Ortoft 2009, Shanbhag 2009



LE RETENTISSEMENT OBSTETRICAL 
des traitements du col utérin 

Marchetta, Gynecol Obstet Fertil, 2009 ; INSEE,  2009 
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Age moyen des CIN 

Age de la 1ère grossesse 
Age 

Années 

car 1 femme cônisée sur 4 en âge de procréer 

Présentateur
Commentaires de présentation
Le risque du cancer du col de l’utérus a diminué au cours des générations. Depuis 2000 cette décroissance a tendance a ralentir (Duport 2008, p6)Encore 1000 décès chaque année : Une mortalité demeurant importante en FranceBesoin de santé publique de réduire l’incidence du cancer du col de l’utérus :  Encore 3000 cas par an en France de : rFCU tous les 3 ans après 2 FCU négatifs à 1 an d’intervalle 



Les risques et conséquences de la conisation 

Conisations à l’anse  

• pour 106 → 1 enfant ayant un poids < 2000 g 

 

• Pour 143 → 1 naissance       < 32-34 SA 

 

• Pour 500 → 1 décès péri-natal 

Arbyn et al. BMJ. 2008 

Accouchement prématuré 

Présentateur
Commentaires de présentation
Le risque du cancer du col de l’utérus a diminué au cours des générations. Depuis 2000 cette décroissance a tendance a ralentir (Duport 2008, p6)Encore 1000 décès chaque année : Une mortalité demeurant importante en FranceBesoin de santé publique de réduire l’incidence du cancer du col de l’utérus :  Encore 3000 cas par an en France de : rFCU tous les 3 ans après 2 FCU négatifs à 1 an d’intervalle 



Réduction du nombre de conisations 
avec Cervarix® 

% Réduction Cervarix® 

N = 5 466 
Contrôle 
N = 5 452 

*nombre de sujet reportant ≥ 1 événement dans chaque groupe 
 

Résumé des caractéristiques produit Cervarix 2011 

Cohorte TVC-Naïve, analyse après un suivi moyen de 4 ans  

Procédures 
d’excision cervicales 43 143  

 
70,2% 

IC (95%) 53,8-79,3 

Colposcopie 672 933  
 

29,0% 
IC (95%) 53,8-79,3 

Etude HPV-008 – PATRICIA 



≈  6 000 000 frottis 3 

≈ 85 200 ASC US/ASC H 2,3* 

 

 
≈ 17 700  

Lésions de haut grade2,3* 

≈ 67 200  
Lésions de bas grade 2,3* 

3 387  
cas de cancer 1 

≈ 30 000 conisations 

240 000 
reconvocations 

4% 
pathologiques 
 

≈ 100 000 colposcopies 

1004 décès 1 

150 000 
Résultats interprétables 

1. InVS – Cas incidents et décès estimés par localisation et par tranche d’âge, chez la femme en 2000. http://www.invs.sante.fr/estimations_cancer/index.htm 
(consulté le 30 07 2011)   2. Bergeron C, et al. BEH 2/2005:5-6.   3. ANAES, Evaluation de l’intérêt de la recherche des papillomavirus humains (HPV). 2004 : 18. 

- 93%  

- 70,2%  

- 29%  

Présentateur
Commentaires de présentation
Le risque du cancer du col de l’utérus a diminué au cours des générations. Depuis 2000 cette décroissance a tendance a ralentir (Duport 2008, p6)Encore 1000 décès chaque année : Une mortalité demeurant importante en FranceBesoin de santé publique de réduire l’incidence du cancer du col de l’utérus :  Encore 3000 cas par an en France de : rFCU tous les 3 ans après 2 FCU négatifs à 1 an d’intervalle 

http://www.invs.sante.fr/estimations_cancer/index.htm


EN CONCLUSION 
prévention du cancer du col de l’utérus 

avec Cervarix ®  

• Deux moyens existent dans la prévention du cancer du col 
 

• Un rapport bénéfices/risques toujours favorable 
 

• Une efficacité de 93% sur la prévention des lésions pré-
cancéreuses et cancéreuses du col de l’utérus  

• Un maintien des taux d’anticorps jusqu’à près de 10 ans  
 

• Une réduction de 70% des conisations  
 

Pourquoi ne pas poursuivre cette vaccination ?  
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