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Vaccination contre les infections 
à papillomavirus humains 
 

La vaccination contre les infections à papillomavirus humains fait actuellement l’objet de polémiques 
médiatisées.    
La Direction générale de la santé a demandé au HCSP de faire une revue des dernières données 
scientifiques et de préciser les conditions dans lesquelles la vaccination HPV pourrait aussi apporter 
une protection collective par immunité de groupe. 
Le HCSP rappelle que la quasi-totalité des pays industrialisés, en Europe et hors Europe, ont  émis des 
recommandations vaccinales HPV voisines des recommandations françaises, certains obtenant  des 
couvertures vaccinales élevées.  
Le HCSP constate que : 

- une efficacité vaccinale sur la prévalence des infections à HPV, l’incidence des condylomes et des 
lésions précancéreuses est maintenant démontrée. Des études suggèrent  que le vaccin induit une 
immunité de groupe ; 

- en France, la couverture vaccinale observée est très faible pour un schéma complet, et en baisse 
depuis 2010 ; cette faible couverture ne permet pas de bénéficier de l’efficacité constatée dans les 
autres pays ; 

- les données de pharmacovigilance, internationales et nationales, avec un recul de plus de sept 
ans, ne permettent pas de retenir l’existence d’un lien de causalité entre cette vaccination et les 
événements indésirables graves qui lui ont été attribués en France ; 

- dans les départements pilotes, bien que le dépistage organisé du cancer du col de l’utérus 
augmente significativement, le pourcentage de femmes dépistées  dépasse de peu les 70 % pour 
les plus performants. La vaccination est donc bien une stratégie complémentaire nécessaire ; 

- les populations n’adhérant ni au dépistage ni à la vaccination se recouvrent en partie, laissant  une 
part significative de la population dénuée de toute prévention. La pratique « opportuniste » actuelle 
du dépistage et de la vaccination en France peut ainsi aggraver  les inégalités sociales et 
géographiques de santé.  

Le HCSP réitère ses recommandations pour :  
• la généralisation rapide du dépistage organisé du cancer du col de l’utérus ; 
• la mise en place de modalités d’administration de la vaccination permettant d’atteindre un 

pourcentage élevé de jeunes filles, indépendamment de leur niveau social. 
 

Haut Conseil de la santé publique 
14 avenue Duquesne 
75350 Paris 07 SP 
www.hcsp.fr 

http://www.hcsp.fr/
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Ce rapport a été adopté par la Commission spécialisée Maladies transmissibles le 
10 juillet 2014 après avis du Comité technique des vaccinations.  
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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a reçu le 24 avril 2014, une saisine de la 
Direction générale de la santé relative à la vaccination contre les infections à papillomavirus 
Il est demandé au HCSP : 

- d’informer le Directeur général de la santé de toutes les données scientifiques 
susceptibles d’apporter un éclairage complémentaire dans le contexte polémique 
actuel portant sur l’efficacité et la tolérance des deux vaccins Cervarix® et 
Gardasil® ; 

- de préciser les conditions dans lesquelles la vaccination contre les infections à 
papillomavirus humains pourrait apporter une protection collective par immunité de 
groupe pour la prévention des lésions précancéreuses du col de l’utérus. 

 
1 - Eléments pris en compte et revue de la littérature 
 
Le Haut Conseil de la santé publique a pris en considération les éléments suivants. 
 
1.1 - Impact et efficacité de la vaccination contre les infections à papillomavirus 

humains (HPV) en population 
Depuis 2007, la France comme la plupart des pays industrialisés a introduit la vaccination 
contre les HPV en routine ciblant les jeunes filles, avec pour certains d’entre eux un 
rattrapage pour les plus âgées n’ayant pas été vaccinées [1]. 
Le vaccin bivalent (Cervarix®) et le vaccin quadrivalent (Gardasil®) ont chacun démontré 
leur efficacité dans les essais cliniques permettant la délivrance d’une autorisation de mise 
sur le marché (AMM), pour chacun d’eux, en prévention des lésions précancéreuses du col 
de l’utérus. Après l’introduction de la vaccination HPV dans la population, le suivi de son 
impact épidémiologique et l’estimation de son efficacité en conditions réelles d’utilisation 
(« effectiveness ») sont nécessaires pour le suivi du programme et son évaluation. 
Du fait de l’intervalle de temps long (plusieurs dizaines d’années le plus souvent) entre 
l’infection par les HPV oncogènes et la survenue d’un cancer du col de l’utérus (CCU), 
l’impact de la vaccination sur les cancers du col et autres cancers liés aux HPV vaccinaux ne 
peut se mesurer que quelques décennies après l’introduction des vaccins. 
Différentes études post-AMM, conduites dans plusieurs pays à ce jour, ont permis d’évaluer 
l’impact et l’efficacité en conditions réelles d’utilisation de la vaccination HPV (efficacité 
vaccinale : EV) sur des marqueurs plus précoces tels que l’infection HPV, les condylomes 
(pour le vaccin quadrivalent) mais également à moyen terme sur les lésions précancéreuses 
du col de l’utérus [2].  
Les données d’efficacité en conditions réelles d’utilisation (« effectiveness ») sont celles qui 
devraient en théorie se rapprocher des résultats d’efficacité (« efficacy ») des analyses des 
essais de phase III en « intention de traiter » incluant des femmes potentiellement infectées 
au moment de la vaccination. 
Certaines de ces études ont permis d’évaluer, au-delà des effets directs de la vaccination sur 
les populations ciblées, les effets indirects, c'est-à-dire l’immunité de groupe.  
Pour la majorité de ces études, des limites méthodologiques existent, que ce soit pour les 
études écologiques et/ou basées sur des bases de données médico-administratives : le 
statut vaccinal n’est pas toujours connu ou est parfois déclaratif, il peut y avoir des erreurs 
de classification, l’ajustement sur les comportements sexuels ou autres facteurs de risque 
d’infection HPV n’est pas toujours possible. 
Une recherche sur PubMed réalisée en mai 2014, des articles rapportant des résultats 
d’impact ou d’efficacité en population (« effectiveness ») a permis de sélectionner les 
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publications internationales les plus récentes et portant sur des périodes d’exposition à la 
vaccination les plus longues.  
 
1.2 - Impact sur la prévalence de l’infection HPV 
Les principales analyses d’impact de la vaccination sur la prévalence des infections liées aux 
HPV vaccinaux ont été conduites en Australie, aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, en 
Allemagne [3-8]. Elles comparent les prévalences entre les périodes pré et post-introduction 
de la vaccination. Les virus sont détectés et identifiés par PCR spécifique sur différents types 
de prélèvements (cervicaux, cervico-vaginaux ou vulvo-vaginaux). 
En Australie, où la couverture vaccinale du vaccin quadrivalent avec 3 doses des jeunes 
filles vaccinées à 12-13 ans en milieu scolaire est supérieure à 70 % et de plus de 30 % pour 
les jeunes femmes de 18-26 ans ciblées par le rattrapage communautaire en 2007-2009, 
Tabrizi et al. [3] ont montré une réduction de la prévalence des HPV vaccinaux (6, 11, 16, 
18) de 28,7 % à 6,7 % pour des jeunes femmes âgées de 18-24 ans consultant en centre de 
planning familial quatre ans après l’introduction de la vaccination. L’efficacité vaccinale 
contre l’infection par les HPV vaccinaux a été estimée à 73 % (48 %-86 %) (Niveau 21).  
Aux Etats-Unis, Markowitz et al. [6] ont également montré que dans les quatre années 
suivant la mise en place du programme de vaccination, la prévalence des HPV vaccinaux a 
diminué de 11,5 % à 5,1 % (- 56 %) parmi les jeunes filles de 14-19 ans, malgré une 
couverture vaccinale limitée (32 % pour 3 doses de vaccin quadrivalent chez les jeunes filles 
de 13-17 ans en 2010). Il n’y a pas eu de diminution observée dans d’autres groupes d’âge. 
Cette étude ne montre pas d’émergence de génotypes d’HPV non contenus dans le vaccin. 
L’efficacité vaccinale pour une dose ou plus chez les jeunes femmes sexuellement actives 
âgées de 14-19 ans a été estimée à 82 % (IC95%:53-93) (Niveau 2).  
Au Royaume-Uni, le programme de vaccination a démarré en 2008 avec le vaccin bivalent. 
La couverture vaccinale à 12 ans dépasse les 80 % pour trois doses et elle est de 56 % en 
moyenne pour les cohortes de rattrapage (de 39 % à 76 % selon les âges). L’analyse de D. 
Mesher et al. [7] a comparé les différentes prévalences de HPV entre 2010-2012 et 2008 sur 
du matériel résiduel de prélèvements effectués pour le dépistage des chlamydias pour des 
jeunes femmes âgées de 16 à 24 ans. La prévalence des HPV vaccinaux (16 et 18) chez les 
jeunes filles âgées de 16-18 ans a diminué de 19,1 % en 2008 à 6,5 % en 2010-2012 (OR 
ajusté : 0,3 IC95% : 0,2-0,5) (Niveau 2).  
 
1.3 - Impact sur la prévalence et l’incidence des condylomes 
Les premières données d’impact post-AMM de la vaccination HPV sur les condylomes ont 
été produites en Australie [9-14]. D’autres études (Niveau 2-3 ) ont été publiées dans 
d’autres pays de couverture vaccinale élevée comme le Danemark [15-17], modérée comme 
la Nouvelle-Zélande [18], ou plus basse comme la Suède [19], les Etats-Unis [20,21] (et 
l’Allemagne [22]. 
En Australie, dans un centre de santé sexuelle à Melbourne, Fairley et al. [9] ont montré dès 
2009, l’impact du programme vaccinal sur la proportion de nouveaux diagnostics de 
condylomes chez les jeunes femmes âgées de moins de 28 ans (diminuant de 12,7 % en 
2004-2007 à 6,6 % en 2008) (Niveau 3). Par ailleurs, l’étude publiée par Ali et al. [11] sur 
une population de jeunes femmes et jeunes hommes consultant dans huit dispensaires 
montre une baisse significative de la proportion de condylomes parmi les femmes éligibles 
au programme vaccinal. La proportion de diagnostics a diminué de 11,5% en 2007 à 0,85 % 
en 2011 chez les moins de 21 ans (soit -93 %) et de 11,3 % à 3,1 % chez les 21-30 ans (soit  

1 Voir en annexe le tableau récapitulatif des niveaux de preuve scientifique et des grades. 
 

Haut Conseil de la santé publique  8 

                                                      



-73 %), ce déclin plus modéré reflétant la couverture vaccinale plus basse et l’âge plus élevé 
à la vaccination. Aucun diagnostic de condylome n’a été posé en 2011 parmi les jeunes filles 
vaccinées âgées de moins de 21 ans (Niveau 2).  
Un impact de la vaccination sur les condylomes a également été mis en évidence dans des 
études conduites dans des pays de couverture vaccinale modérée. Par exemple en Suède 
(en 2011, la couverture vaccinale du vaccin quadrivalent avec au moins une dose était 
estimée à 25 % chez les jeunes filles âgées de 13-20 ans), une analyse réalisée sur les 
données des registres de prescriptions de traitements spécifiques, de consultations et 
d’hospitalisations a mis en évidence une baisse significative de l’incidence des condylomes 
supérieure à 25 % chez les femmes âgées de 17-18 ans alors que l’incidence est restée 
stable chez les hommes [19]. Une étude plus récente [23] a estimé l’efficacité vaccinale des 
trois doses du vaccin quadrivalent sur les condylomes à 76 % (IC95% : 73 %-79 %) pour les 
jeunes femmes ayant initié la vaccination avant 20 ans et de 93 % (IC95% : 73 %-98 %) 
chez celles l’ayant initié avant 14 ans (Niveau 2).  
Aux Etats-Unis, une analyse écologique publiée par Bauer et al. à partir de données 
collectées dans un centre de planning familial et de dépistage a également montré une 
baisse significative entre 2007 et 2010 de 35 % de la proportion de diagnostics de 
condylomes chez les jeunes filles âgées de moins de 21 ans [20] (Niveau 3). 
 
1.4 - Impact sur les lésions précancéreuses du col de l’utérus 
Des premiers résultats d’efficacité vaccinale et d’impact en population ont été publiés dès 
2011 en Australie [24-26], aux Etats-Unis [27] et au Canada [28].  
Hormis l’étude américaine, les données d’efficacité vaccinale en population, réalisées sur 
des populations de grande taille, concernent les lésions sans caractérisation virologique 
(c'est-à-dire sans  détection ni  caractérisation du génotype des HPV présents dans les 
lésions). La fraction attribuable aux HPV 16/18 des lésions du col représente en théorie la 
valeur maximale de l’efficacité vaccinale si on ne tient pas compte de la protection croisée 
contre d’autres HPV. Heard et al. ont montré qu’en France les HPV 16/18 étaient détectés 
dans 47 % des lésions de haut grade [29] (Niveau 2).  
En Australie, le dépistage du cancer du col de l’utérus (CCU) débute entre 18 et 20 ans chez 
les femmes sexuellement actives ou dans les deux ans qui suivent le début de l’activité 
sexuelle. Gertig et al. [25] ont analysé les données du registre du dépistage du CCU de l’état 
de Victoria et du registre du Programme national de vaccination afin de créer une cohorte 
rétrospective d’environ 39 000 jeunes filles âgées de 12-17 ans en 2007 et qui ont eu un 
premier test de dépistage entre 2007 et 2011. Le critère principal d’analyse était représenté 
par les lésions de haut grade confirmées histologiquement (CIN2+/AIS). Le taux de détection 
des lésions histologiques était significativement diminué chez les femmes vaccinées par 
rapport aux femmes non vaccinées (HR=0,72, IC95% :0,58-0,91). L’efficacité vaccinale pour 
un schéma vaccinal complet, ajustée sur l’âge, le statut socio-économique et la résidence 
dans des régions reculées (« Australian standard geographic Classification ») a été estimée 
à 47,5 % (IC95% : 22,7-64,4) pour les lésions CIN3/AIS (Niveau 2). Une analyse de type 
cas-témoins, réalisée par Crowe et al., a été conduite sur les données des registres du 
dépistage et de vaccinations du Queensland pour des jeunes filles éligibles à la vaccination 
en 2007-2009 (12-26 ans) qui ont eu un premier frottis entre 2007 et 2011. L’efficacité 
vaccinale, ajustée sur le niveau socio-économique, l’éloignement, l’âge et la durée de suivi, a 
été estimée à 46 % (IC95%: 33-57) pour la prévention des lésions CIN2+/AIS 
histologiquement confirmées avec un schéma complet (trois doses de vaccin quadrivalent). 
Les efficacités vaccinales en fonction de l’âge en 2007 étaient de 57 % (IC95%: 38-69) chez 
15-18 ans et de 53 % (IC95% : 30-68) chez 19-22 ans. L’efficacité vaccinale globale était de 
34 % (IC95% : 30-38) pour les autres lésions du col (lésions de bas grade ou anomalies 
cytologiques non confirmées histologiquement) (Niveau 3). Les résultats d’efficacité 
vaccinale pour au moins une dose (26 % pour les anomalies de haut grade et 22 % pour les 
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autres anomalies) peuvent être comparés aux résultats d’efficacité vaccinale des essais de 
phase III estimés en « intention de traiter » et apparaissent un peu plus élevés. Les auteurs 
expliquent ce constat par une plus grande part de jeunes filles naïves dans la population 
d’étude avec un premier frottis proche du début de l’activité sexuelle. 
 
1.5 - Immunité de groupe 
Quelques études portant sur la prévalence de l’infection HPV ou celle des condylomes 
montrent un effet indirect de la vaccination.  
En Australie, l’étude de Tabrizi et al. [3] suggère une immunité de groupe puisque le risque 
d’être infectées par les HPV vaccinaux était plus faible chez les jeunes femmes non 
vaccinées après l’introduction de la vaccination HPV en 2007 que celui des jeunes femmes 
en période pré-vaccinale (OR 0,42 ; IC95% 0,19-0,93), et ceci avec un taux de couverture 
vaccinale auto-déclaré à trois doses de 70,6 % [14] (Niveau 3) ont montré une diminution de 
la proportion de condylomes entre 2007 et 2011 chez les hommes hétérosexuels âgés de 30 
ans ou moins, plus marquée chez les hommes âgés de moins de 21 ans (-82 %) où elle est 
passée de 12,1 % à 2,2 % (le début du programme de vaccination des garçons date de 
2013). Cette baisse est attribuée à un effet d’immunité de groupe (Niveau 3).  
En Angleterre, dans l’étude de Mesher et al. [7], la prévalence HPV 16/18 chez les 19-21 ans 
consultant dans des centres de dépistage des infections sexuellement transmissibles, était 
plus faible en période post-vaccinale qu’en 2008 et ce même chez les jeunes filles trop 
âgées pour avoir été ciblées par le rattrapage des 13-17 ans depuis 2008, suggérant 
également une immunité de groupe (Niveau 3). 
Aux États-Unis, d’autres études récentes [4,6] suggèrent que l’immunité de groupe pourrait 
être un des facteurs explicatifs d’une diminution de la prévalence des infections par les HPV 
vaccinaux chez les jeunes filles non vaccinées. Ces études nécessitent confirmation dans la 
mesure où la couverture vaccinale n’est que de 30 % environ et compte tenu de leurs limites 
méthodologiques. L’étude de Bauer et al. [20] a montré une diminution de la proportion des 
condylomes chez les jeunes hommes de même âge (-19 %), non ciblés par la vaccination. 
Conformément aux essais randomisés et contrôlés qui portent sur des populations 
sélectionnées, les études d’efficacité et d’impact en population sont des études 
observationnelles dans les conditions réelles d’utilisation (vaccination dans le cadre de 
stratégies de rattrapage, couverture vaccinale parfois limitée, compliance imparfaite aux 
schémas recommandés…). Il est attendu que les résultats issus de ces études s’écartent 
des résultats optimaux des essais cliniques. En particulier, les études d’efficacité disponibles 
à ce jour incluent une proportion variable de jeunes filles vaccinées en rattrapage, 
possiblement déjà infectées avant la vaccination par un ou plusieurs HPV vaccinaux. Or, il 
n’est pas attendu que le vaccin protège après infection. 
Malgré cette limite, les données recueillies dans plusieurs pays vaccinant les jeunes filles 
contre les HPV, ont montré que dès les premières années qui suivent l’introduction de la 
vaccination, un impact de la vaccination était visible sur l’infection HPV, les condylomes 
(vaccin quadrivalent) et les lésions précancéreuses. Cet impact est d’autant plus marqué et 
rapidement visible que les niveaux de couverture vaccinale atteints sont élevés (i.e. 70 à 
80 % en Australie, Danemark ou Royaume-Uni) (Grade B). 
De plus, l’aptitude des vaccins HPV à réduire les risque d’infection pour les individus non 
vaccinés par immunité de groupe est fortement suggéré, en particulier dans des études 
conduites dans des pays où la couverture vaccinale dépasse les 40 % et devra être 
consolidée par d’autres études dans des pays de couverture vaccinale plus faible (Grade C). 
L’impact en population des programmes vaccinaux HPV sera plus marqué dans les années 
à venir en raison de l’augmentation progressive du nombre de cohortes de femmes 
vaccinées qui vont arriver dans les tranches d’âge au sein desquelles sont diagnostiquées la 
très grande majorité des lésions précancéreuses et cancéreuses. 
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Tableau 1 - Récapitulatif des principales études sur des données d’impact et d’efficacité de la vaccination HPV  
en population dans différents pays 

 
 Australie Danemark Royaume-

Uni 
Nouvelle-
Zélande 

Etats-Unis Suède Allemagne Canada 

Date d’introduction de la 
vaccination  

2007 

 

2008 

 

2008 

 

2008 

 

2006 2007 2007 2007 

Type de programme Ecoles Public Ecoles 

(Public) 

Ecoles  Ecoles Privé 

(Public) 

Public 

Ages cibles filles 12–13 ans 12 ans 12 ans 11–12 ans 11–12 ans 13–17 
ans 12–17 ans 9-13 ans 

Ages cibles garçons 12-13 ans 
depuis 
2013 

   11-12 ans depuis 2011   9-26 ans 

(1 
province) 

Rattrapage Filles (F) et 
Garçons (G) 

 
F 14–26 
ans 
(≤2009) 
G 14–15 
ans  
(≥2014) 

F: 13–15 ans 
(2008–2010) F 13-17 ans F 13–20 ans 

(≤2010) 
F 13–21 ans 
G 13–21 ans (≥2011)   14-26 ans 

Couvertures vaccinales 
chez les JF (3 doses) 

70% 
(Gertig et al 
2011) [30] 

 
82% 
(Banndrup L 
et al, 2013) 
[16]  

80%  
(Mesher D et 
al 2013) [7] 

47% 
(Blakely T 
2014) [31] 

25% (au moins 1 dose) 
(Markowitz E et al, 
2013) [6] 

 
25% 
(Leval A 
et al 
2012) 
[19]  

32% (au moins 
1 dose) 
(Hense S 2014) 
[32]  

75% 
(INSP du 
Québec 
2012) [33] 

Réduction de la 
prévalence HPV 
vaccinaux  

 
77% chez 
JF 18-24 
ans 
(2005/07-
2010/11) 
(Tabrizi et 
al 2012) [3] 

 

67% chez JF 
16-18 ans 
(2010-2012) 
(Mesher D et 
al, 2014) [7] 

 

56% chez JF 14-19 ans 
(2003/06-2007/10) 
(Markowitz LE et al, 
2013) [6] 

   

11 
 



 

Réduction des verrues 
génitales (JF) 

 
93% chez 
JF<21 ans 
(2004-
2011)  
(Ali H et al 
BMJ 2013) 
[14] 

90% chez JF 
16-17 ans 
(2008-2011) 
(Baandrup L 
et l, 2013) 
[16] 

 

63% chez 
JF<20 ans 
(2007-2010) 
(Oliphant J 
et al, 2011) 
[18] 

35% chez JF<21 ans 
(2007-2010)  
(Bauer et al, 2012) [20] 

27% 
(2006-
2010) 
(Leval 
2012) 
[19] 

23% chez JF 
15-19 ans 
(2007-2008) 
(2007 et 2008) 
(Mikolajczyk 
RT 2013) [22] 

 

Réduction des 
anomalies de haut-
grade. 

 
Oui  
(Crowe 
2014 ; 
Gertig 
2013) 
[25,26] 

      

Oui 
(Mahmud 
SM et al, 
2014) [28] 

Immunité de groupe 
chez les hommes 

 
+++ 
(Tabrizi 
2012 et Ali 
H 2013) 
[3,14] 

+  
(Sando N et 
al, 2013) [15] 

 

++  
(Oliphant J 
et al, 2011) 
[18] 

+  
(Bauer HM et al, 2012) 
[20]  
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1.6 - Immunité de groupe : étude des modèles à partir d’une revue de la littérature 
L’appréciation de l’immunité de groupe en fonction de la couverture vaccinale n’est possible 
qu’à partir des résultats des modèles mathématiques prenant en compte la variation de la 
force de l’infection dans le temps au regard du nombre d’individus protégés et susceptibles 
dans la population, c’est-à-dire les modèles dynamiques ou les modèles individus-centrés. 
Tous les modèles sont construits à partir d’hypothèses qui peuvent avoir un impact important 
sur les résultats produits [34,35]. L’estimation de l’importance de l’immunité de groupe va 
dépendre de la structure du modèle et des paramètres introduits dans le modèle pour décrire 
les comportements sexuels (prise en compte de l’hétérogénéité des comportements, 
possibilités d’appariement entre individus appartenant à des classes de risque 
différentes …), la transmissibilité de l’infection, la durée de la protection naturelle et 
l’efficacité du vaccin. En ce qui concerne la structure du modèle, trois types de modèles ont 
été développés dans la littérature : des modèles SIS, des modèles SIR ou plus récemment, 
des modèles SIRS. Le modèle SIS (pour Susceptible-Infecté-Susceptible) suppose que 
l’infection ne procure aucune immunité naturelle contrairement au modèle SIR (pour 
Susceptible-Infecté-Immun) qui suppose que l’infection induit une immunité naturelle 
permanente. Le modèle SIRS (Susceptible-Infecté-Immun-Susceptible) est un modèle 
hybride. Il existe une très importante incertitude sur l’existence et la durée de l’immunité 
naturelle induite par l’infection. La variété des modèles disponibles dans la littérature traduit 
cette incertitude. Le contrôle des infections par la vaccination est plus facile dans un modèle 
SIS que dans un modèle SIR. Korostil et al. [36] comparent un modèle SIR et un modèle SIS 
calibrés sur les données australiennes. La diminution de prévalence des infections HPV au 
sein de la population non vaccinée est très différente selon la structure du modèle (efficacité 
du vaccin : 95 %, couverture vaccinale : 80 %) : 3 % avec le modèle SIR contre 30 % avec 
un modèle SIS. Parmi les publications récentes mobilisant des modèles hybrides, Bogaards 
et al. [37] et Vanska et al. [38] parviennent à la conclusion que le modèle de transmission le 
plus vraisemblable est proche du modèle SIR (probabilité de transmission élevée, immunité 
naturelle longue) alors que Korostil et al. [36] privilégient à l’inverse un modèle de type SIS. 
Enfin, en ce qui concerne les maladies sexuellement transmissibles, la transmission de 
l’infection peut perdurer au sein de la population malgré une couverture vaccinale élevée du 
fait de l’hétérogénéité des comportements (« core groups »). La calibration des modèles au 
données locales est donc un prérequis. 
Dans la littérature, l’importance de l’immunité de groupe est mesurée de deux manières. 
Certains auteurs comparent les niveaux de prévalence obtenus à partir d’un modèle 
dynamique et d’un modèle statique. La différence d’efficacité de la vaccination entre ces 
deux spécifications est attribuée à l’immunité de groupe. D’autres auteurs calculent la 
variation de prévalence des infections au sein de la population non vaccinée suite à 
l’introduction de la vaccination. Les différentes études sont présentées ci-dessous. 
Regan et al. [39] (modèle dynamique, Australie) développent un modèle dynamique pour 
évaluer l’intérêt de la vaccination HPV en Australie. Les auteurs ne prennent en compte 
qu’un seul génotype (HPV 16). Le modèle prédit qu’avec une couverture vaccinale de 80 % 
des filles à l’âge de 12 ans, la vaccination permet de réduire la prévalence du HPV 16 de 
60 % à 100 % dans la population féminine vaccinée et de 7 à 31 % dans la population 
féminine non vaccinée.    
Van de Velde et al. [35] (modèle individus-centré, Canada) développent un modèle individus-
centré intégrant 18 génotypes HPV (16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52, 58, 35, 39, 51, 56, 59, 66, 
68, 73, 82). En considérant une efficacité vaccinale de 100 %, une durée de protection « vie 
entière » et une couverture vaccinale de 70 %, la vaccination des filles âgées de 12 ans est 
susceptible de réduire la prévalence des HPV 16 et 18 de 92 % à 30 ans avec un modèle 
dynamique et de 68 % avec un modèle statique. L’immunité de groupe permet donc une 
réduction de 23 % de la prévalence des HPV 16 et 18 après 30 ans. La vaccination des 
jeunes filles procure un bénéfice important chez les hommes (86 % de réduction de la 
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prévalence des infections à HPV 16 et 18 à 30 ans). Le modèle montre que l’immunité de 
groupe demeure importante pour des couvertures vaccinales comprises entre 30 % et 90 %. 
Bogaards et al. [40] (modèle SIRS, Pays-Bas) calibrent un modèle hybride pour les 
Pays-Bas. La transmission des infections à HPV au sein de la population est évaluée à partir 
d’un modèle dynamique. L’histoire naturelle du cancer est ensuite décrite par un modèle 
individus-centré. Ce modèle prend en compte 14 génotypes oncogènes à haut risque (16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 et  68). L’immunité de groupe est appréciée par 
rapport au risque d’infection et au risque de développer un cancer du col utérin. Avec une 
couverture vaccinale de 50 %, la probabilité médiane « vie entière » d’être infectée par le 
HPV16 d’une femme non vaccinée passe de 0,73 (IC95% : 0,50-0,85) à 0,52 (IC95% : 0,32-
0,68), soit une réduction de 29 %. Pour le HPV18, cette probabilité diminue de 0,70 (IC95% : 
0,46-0,79) à 0,45 (IC95% : 0,26-0,57), soit une réduction de 36 %. Avec une couverture 
vaccinale de 90 %, la probabilité chute à 0,12 pour le HPV16 (IC95% : 0,02-0,19) et 0,06 
pour le HPV18 (IC95% : 0,00-0,11). Avec un taux de couverture vaccinale de 50 %, le risque 
de développer un cancer du col utérin « vie entière » diminue de 47 % (de 535 à 284 pour 
100 000 femmes vaccinées et non vaccinées), dont un quart des cancers évités parmi les 
femmes non vaccinées. Le nombre de cancers évités chez les femmes non vaccinées est 
maximal pour des couvertures vaccinales comprises entre 50 et 70 %. 
Vänska et al. [38] (modèle SIRS, Finlande) construisent un modèle dynamique pour décrire 
la transmission de 14 génotypes HPV à haut risque au sein de la population finlandaise (16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). Dans le scénario de base correspondant à 
une couverture vaccinale de 80 %, la prévalence des infections HPV à haut risque diminue 
de 54,6 % dans la population féminine (entre 10 et 70 ans), 37,8 % au titre de l’effet direct de 
la vaccination et 16,8 % au titre de l’immunité de groupe. Dans ce scénario, la prévalence 
des infections à haut risque diminue de 42 % au sein de la population masculine (non 
vaccinée). Lorsque la couverture vaccinale passe à 60 %, l’efficacité de la vaccination dans 
la population féminine diminue à 41,5 % (28,4 % au titre de l’effet direct et 13,1 % au titre de 
l’immunité de groupe). Avec une couverture vaccinale de 90 %, l’efficacité de la vaccination 
s’établit à 60,2 % (42,6 % au titre de l’effet direct et 17,7 % au titre de l’immunité de groupe). 
Quelle que soit la couverture vaccinale considérée, 30 % de l’efficacité de la vaccination 
provient donc de l’immunité de groupe.  
Korostil et al. [36] (modèle SIR/SIS, Australie) construisent un modèle dynamique en 
considérant les génotypes 16, 18, 6 et 11 pour l’Australie. Le modèle final qu’ils retiennent 
met en évidence une réduction de 46 % des infections persistantes, 30 % des cas et de 
19 % des infections transitoires au sein de la population féminine non vaccinée pour une 
couverture vaccinale de 80 %. 
En conclusion, les données issues des modèles publiés semblent confirmer l’existence 
d’une immunité de groupe significative, malgré d’importantes incertitudes qui portent 
notamment sur la durée de l’immunité naturelle et la probabilité de transmission des 
infections. Cette immunité de groupe apparaît plus importante pour des couvertures 
vaccinales intermédiaires, comprises entre 50 et 70 %. 
 
1.7 - Immunité croisée 
La protection conférée par chacun des types d’HPV contenus dans les  vaccins est censée 
être médiée par un titrage élevé des anticorps neutralisants spécifiques de ce type. 
Cependant, les deux vaccins HPV semblent avoir une certaine efficacité contre les types qui 
ne sont pas inclus dans les vaccins et qui peut être expliquée par des similitudes entre les 
gènes L1 des types vaccinaux et non vaccinaux. Il apparaît de fait que les vaccins confèrent 
une certaine protection croisée contre certains types génétiquement liés aux groupes Alpha-
9 pour HPV16 (HPV31, HPV33, HPV35, HPV52, HPV58) et au groupe Alpha-7 pour HPV18 
(HPV39, HPV45, HPV59, HPV68). 
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En France, les HPV31, 33 et 45 sont détectés dans respectivement 12 %, 7 % et 4,5 % des 
lésions de haut grade [29].  
Une méta-analyse réalisée en 2012 a fait le point de la protection croisée observée dans les 
essais vaccinaux chez les femmes naïves (en Per Protocole) avec les vaccins quadrivalent 
et bivalent (Niveau 1). Il apparaît que le vaccin quadrivalent confère une immunité contre les 
lésions (CIN2-3 ou AIS spécifiques du type) dues à HPV31 (efficacité de 70,0 %, IC95% : 
32-88,2). Le vaccin bivalent confère une immunité contre les lésions (CIN2-3 ou AIS 
spécifiques du type) dues aux HPV 31 (89,4 %, IC95% : 65,5-97,9), 33 (82,3 %, IC95% : 3,4-
94,7) et 45 (100 %, IC95% : 41,7-100). L'analyse des résultats des essais vaccinaux pour 
des populations comparables montre que la protection contre les infections persistantes et 
les lésions associées à HPV 31, 33, et 45 est généralement plus élevée pour le vaccin 
bivalent que pour le vaccin quadrivalent. L'efficacité du vaccin bivalent était plus élevée que 
celle du vaccin quadrivalent contre les infections persistantes à HPV 31 (77,1 % [IC 95%: 
67,2 à 84,4] pour le vaccin bivalent versus 46,2 % [15,3 à 66,4] pour le vaccin quadrivalent, 
p=0,003) et à HPV 45 (79,0 % [61,3 à 89,4] versus 7,8 % [-67,0 à 49,3], p=0,0003), et contre 
les CIN de grade 2 ou plus associés aux HPV 33 (82,3 % [53,4 à 94,7] versus 24,0 % [-71,2 
à 67,2], p=0,02) et 45 (100 % [41,7 à 100] versus -51,9 % [-1717,8 à 82,6], p=0,04) [41].  
Une étude écologique récente en population suggère effectivement l’existence d’une 
protection avec le vaccin bivalent contre les génotypes 31, 33 et 45 [42] (Niveau 2). En effet, 
chez des jeunes filles écossaises vaccinées avec le vaccin bivalent et ayant reçu les trois 
doses, le taux de prévalence des HPV 31, 33 et 45 a diminué significativement de 13,1 % 
(IC95% 12,0-14,3) à 6,8 % (IC 95% 5,5-8,5). Par ailleurs, Bissett et al ont récemment mis en 
évidence avec le vaccin bivalent l’existence d’anticorps entrainant une neutralisation croisée 
vis-à-vis des HPV non-vaccinaux [43].  
 
1.8 - Données de couverture vaccinale en France 
Entre 2007 et 2012, la vaccination de routine avec trois doses ciblait les jeunes filles âgées 
de 14 ans avec un rattrapage jusqu’à 23 ans. Depuis 2012, elle cible les jeunes filles entre 
11 et 14 ans avec un rattrapage jusqu’à 19 ans révolus, suivant l’avis du HCSP du 28 
septembre 2012 [44]. Depuis 2014, suivant les avis du 20 février 2014 (vaccin bivalent) [45] 
et du 28 mars 2014 (vaccin quadrivalent à deux doses) [46], le schéma à deux doses est 
recommandé pour les jeunes filles entre 11 et 14 ans, et reste inchangé à trois doses 
au-delà.  
Le suivi de la couverture vaccinale (CV) vis-à-vis des vaccins papillomavirus est réalisé à 
partir de l’échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) (Cnam-TS/InVS) chez les jeunes 
filles éligibles à la vaccination, soit les jeunes filles nées depuis 1993 (14 ans en 2007).  
Au 31 décembre 2013, la couverture vaccinale pour au moins une dose était de 53 % à 20 
ans (jeunes filles nées en 1993)  avec un plateau atteint vers 18 ans.  Cette couverture 
vaccinale était de 32% à 16 ans (jeunes filles nées en 1997) et de 18 % à 15 ans (jeunes 
filles nées en 1998). A l’âge de 15 ans, les CV des cohortes de naissance les plus jeunes 
sont les plus basses avec une CV pour au moins une dose passant de 26 % en 2011 (jeunes 
filles nées en 1996) à 18 % en 2013 (jeunes filles nées en 1998). La CV pour au moins une 
dose à 13 et 14 ans au 31 décembre 2013, était respectivement de 2 % et 4 % (Fig. 1). 
Au 31 décembre 2013, la couverture vaccinale pour trois doses était de 38 % à 20 ans 
(jeunes filles nées en 1993) avec un plateau atteint vers 17 ans. Cette couverture vaccinale 
était de 20 % à 16 ans (jeunes filles nées en 1997). A l’âge de 16 ans, les CV des cohortes 
de naissance les plus jeunes sont les plus basses avec une CV pour trois doses passant de 
27 % en 2011 (jeunes filles nées en 1995) à 20 % en 2013 (jeunes filles nées en 1997) 
(Fig. 2).  
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Ces données montrent une très faible couverture vaccinale HPV et une certaine difficulté à 
compléter le schéma vaccinal, notamment à administrer la troisième dose avec un taux 
d’abandon entre la 1ère et la 3e dose de 37 % pour les jeunes filles à 16 ans en 2013. 

 

 

Fig. 1 - CV HPV (1 dose) en fonction de l’âge et des cohortes de naissances 
 

 

Fig. 2 - CV HPV (3 doses) cumulée en fonction de l’âge et des cohortes de naissances. 
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1.9 - Impact de la stratégie actuelle de prévention des cancers du col de l’utérus en 
France  

La stratégie de prévention des cancers du col de l’utérus repose sur deux moyens de 
prévention complémentaires : 

- le dépistage individuel de lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin 
pour les femmes âgées de 25 à 65 ans, tous les trois ans après deux frottis initiaux 
normaux effectués à un an d’intervalle (stratégie de prévention secondaire);  

- la vaccination des jeunes filles2 contre les infections par les HPV 16 et 18 à 
l’origine de 70 % des cancers du col de l’utérus, inscrite dans le Calendrier 
vaccinal depuis 2007 pour le vaccin Gardasil® et depuis 2011 pour le vaccin 
Cervarix® (stratégie de prévention primaire).  

1.9.1 - Une priorité : mettre en œuvre un programme national de dépistage organisé 
des cancers du col de l’utérus 

La vaccination ne protégeant pas contre tous les types HPV à l’origine des cancers du col de 
l’utérus, elle apparait comme un élément additionnel du dispositif de réduction du risque de 
cancer du col reposant en premier lieu sur le dépistage. Vaccinées ou non, les femmes 
âgées de 25 ans à 65 ans doivent réaliser des frottis de dépistage des lésions du col utérin 
conformément aux recommandations en vigueur de la Haute Autorité de santé (HAS).  
Le dépistage des lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin, tel qu’il existe en 
France depuis les années soixante, a fait la preuve de son efficacité. En effet, comme dans 
les autres pays du monde utilisant le frottis cervico-utérin comme examen de dépistage, 
l’incidence et la mortalité par cancer invasif du col de l’utérus ont fortement diminué depuis 
plus de 30 ans en France (-3,2 % par an entre 1980 et 2012) [47].  
Malgré cela, plus de 1000 femmes décèdent encore chaque année d’un cancer invasif du col 
de l’utérus et la baisse de la mortalité connait un ralentissement depuis 2000 (-2,0 % par an 
entre 2005 et 2012) [47]. De plus, le cancer invasif du col représente l’un des seuls cancers 
pour lequel la survie à cinq ans après le diagnostic est en diminution en France (68 % en 
1989/91 à 64 % en 2001/04)3 [47]. La mortalité par cancer du col de l’utérus est connue pour 
être fortement associée à des indicateurs de vulnérabilité socioéconomique [48] (Niveau 2). 
D’autre part, la couverture du dépistage en France est estimée proche de 60 % et connait de 
fortes disparités territoriales qui peuvent être expliquées en partie par l’existence d’une faible 
démographie en gynécologues, médecins généralistes ou anatomo-cytopathologistes [49]. 
Les données du Baromètre cancer 2010 mettent en évidence que le recours au dépistage 
par frottis cervico-utérin est moins fréquent chez les femmes disposant d’un faible revenu, 
bénéficiant de la CMU complémentaire (CMUc), ou ayant un niveau de diplôme inférieur au 
baccalauréat [50] (Niveau 2).  
Ainsi, la problématique à laquelle doit faire face aujourd’hui la stratégie de prévention 
des cancers du col de l’utérus en France est de mieux protéger les femmes qui se 
trouvent éloignées des dispositifs mis en place et qui apparaissent les plus en danger 
vis-à-vis de ce cancer.  
 
 

2 Jeunes filles âgées de 11 à 14 ans avec un rattrapage pour les jeunes filles de 15-19 ans révolus qui 
ne seraient pas vaccinées. 
3 Ceci s’expliquerait par le fait que l’implantation du dépistage en France permette de détecter les 
lésions de bon pronostic et qu’une proportion importante des cancers diagnostiqués aujourd’hui le 
sont chez des femmes éloignées du soin et donc du dépistage et qui auraient recours au soin à des 
stades plus avancés de cancer. 
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Dans ce sens, pour assurer une meilleure couverture de la population dépistée par 
frottis cervico-utérin, réduire les inégalités d’accès au dépistage et améliorer la qualité 
du dispositif, le déploiement d’un programme national de dépistage est prévu dans le 
cadre du plan cancer 2014-2019. L’organisation de ce dépistage par frottis avait été 
demandée par le Conseil supérieur d’hygiène publique de France (CSHPF) dès 2007, puis 
par la Haute Autorité de santé (HAS) en 2010 [51]. La nécessité de ce dépistage a été 
réitérée dans les avis successifs du Haut Conseil de la santé publique [52]. Dans les pays où 
des programmes nationaux de dépistage par frottis existent depuis plus de 20 ans, les taux 
de couverture atteignent 70 % (Royaume-Uni, Finlande, Pays-Bas, Norvège,…) [53]. Une 
expérimentation d’organisation du dépistage a été mise en place dans 13 départements 
français entre 2010 et 2013, pilotée par la Direction générale de la santé (DGS) et 
cofinancée par la DGS et l’Institut national du cancer (INCa). Cette expérimentation a 
notamment montré un gain de couverture de 11,9 points et de plus de 13 points (en excluant 
l’Alsace du calcul) [54]. Le programme de dépistage mis en œuvre depuis 1994 en Alsace 
par l’association EVE (Association pour la prévention du cancer du col de l’utérus) permet 
d’obtenir aujourd’hui une couverture de 72,5 % de la population ciblée par les 
recommandations de dépistage [54]. 
1.9.2 - Seule une politique de vaccination ambitieuse peut permettre une réduction 

supplémentaire de la mortalité par cancer du col 

D’après une modélisation médico-économique établie par le Cresge (Centre de recherches 
économiques, sociologiques et de gestion) et l’InVS en 2007, la vaccination contre les HPV 
16 et 18, dans le contexte de la généralisation du dépistage, apporterait une réduction 
supplémentaire des décès par cancer du col de l’utérus de -5,9 % pour une couverture 
vaccinale atteignant 30 % (soit environ 45 décès supplémentaires évités annuellement en 
prenant comme référence le nombre de décès estimés en 20124) et de -15,8 % pour une 
couverture vaccinale de 80 % (soit 140 décès supplémentaires évités annuellement) à 
l’horizon temporel de 70 ans [55]. Toutefois, cette modélisation avait pris comme hypothèse 
que l’adhésion au dépistage et à la vaccination étaient des facteurs indépendants.  
Récemment, plusieurs études étrangères menées aux Etats-Unis, en Belgique, aux Pays-
Bas et au Royaume-Uni, ayant apparié les données de vaccination des filles avec celles 
relatives à la pratique du dépistage du cancer du col utérin de leur mère, ont montré que les 
filles dont les mères participaient au dépistage du cancer du col de l’utérus avaient plus de 
chance que les autres d’être vaccinées contre les HPV (OR entre 1,47 et 4,5) [56-60] 
(Niveau 2). L’étude de Steens et al. [58] aux Pays-Bas, a analysé les facteurs associés au 
fait qu’une jeune fille ne soit pas vaccinée et que sa mère ne respecte pas les 
recommandations de dépistage du cancer du col. Il s’agit d’un statut socio-économique 
faible, de vivre en zone urbaine dense, d’un âge jeune de la mère (20-24 ans à la naissance 
de leur fille) et le fait que les parents de la jeune fille soient nés dans un pays étranger - 
notamment au Maroc dans cette étude [58]. En France, une étude menée en 2009 auprès de 
47 médecins généralistes et reposant sur l’observation de 502 couples mères-filles dont les 
filles sont en âge d’être vaccinées contre les HPV, observe également que l’adhésion de la 
mère au programme de dépistage des cancers du col utérin favorise la vaccination de la fille 
contre les HPV (OR=6,2 (1,5-25-8)) [61] (Niveau 3). De plus, les résultats préliminaires de 
l’enquête santé et protection sociale (ESPS) menée par l’Irdes (Institut de recherche et 
documentation en économie de la santé), en collaboration avec l’InVS, confortent également 
l’hypothèse selon laquelle les indicateurs d’inégalité sociale influencent à la fois le recours au 
dépistage par frottis du col des femmes et la vaccination anti HPV des jeunes filles. Le 
HCSP s’était inquiété, dans ses avis du 11 décembre 2010 et du 22 octobre 2011, du fait 
que « il est (soit) probable que les jeunes filles qui se font vacciner soient plus souvent celles 
qui adhéreront ultérieurement au dépistage » et que  «l’impact de la vaccination serait 
d’autant meilleur que cette vaccination concernerait les femmes n’adhérant pas au 

4 Estimations nationales pour l’année 2012 pour la France métropolitaine. 
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dépistage ». Il apparait donc important de pouvoir quantifier la proportion de la population qui 
reste ainsi dépourvue de toute protection en France. Cette proportion sera d’autant plus 
élevée que la couverture vaccinale des jeunes filles est faible et que le recouvrement entre 
dépistage et vaccination est important. Des projets de recherche décrivant les 
caractéristiques géographiques et socio-économiques des jeunes filles vaccinées ainsi que 
leurs représentations et croyances vis-à-vis du dépistage sont en cours de réalisation en 
France.  
La vaccination contre les HPV a d’autant plus de sens, en termes de santé publique, 
qu’elle arrive à atteindre un pourcentage élevé de jeunes filles et qu’elle ne délaisse 
pas celles qui seront les moins enclines à adhérer au dépistage dans leur vie de 
femme. C’est pourquoi, la faible couverture vaccinale et les données préliminaires en 
faveur d’un recouvrement entre les facteurs conditionnant l’accès à la vaccination 
contre les HPV et au frottis cervico-utérin posent la question du probable impact limité 
de cette vaccination, dans les conditions actuelles de sa mise en œuvre, au regard de 
la réduction des inégalités de santé et de la réduction future de la mortalité par ce 
cancer.  
Dans cette perspective, des objectifs relatifs à la vaccination HPV ont été inscrits dans le 
plan cancer 2014-2019 pour renforcer la communication auprès des jeunes filles et des 
parents et mobiliser les professionnels de santé, mais aussi diversifier les structures donnant 
un accès gratuit à la vaccination et promouvoir des études sur l’acceptabilité de la 
vaccination des jeunes filles en milieu scolaire. En effet, les pays qui, à l’image de l’Australie 
et du Royaume-Uni, disposent aujourd’hui d’une couverture vaccinale élevée (proche de 
80 %) ont développé un programme de vaccination des jeunes filles à l’école. 
Au-delà de l’organisation d’un dépistage au niveau national qui est bien la priorité de 
la stratégie de lutte contre les cancers du col de l’utérus, la vaccination contre les HPV 
peut apporter une protection supplémentaire vis-à-vis de la mortalité par cancer du col 
de l’utérus dans la mesure où la couverture de ce dépistage dépassera difficilement 
les 70 %. Néanmoins, son intérêt en termes de santé publique reste conditionné au 
passage d’une vaccination « opportuniste » à une vaccination organisée, passage qui 
ne pourra se faire que s’il est fortement soutenu et organisé par les autorités 
sanitaires.  
 
1.10 - Sécurité des vaccins [52]  

Dès la mise sur le marché européen de Gardasil® et Cervarix® (en 2006 et 2007, 
respectivement), l’Agence européenne des médicaments (EMA) et l’Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ont mis en place une surveillance 
renforcée5 de ces vaccins HPV au moyen, notamment, d’un plan de gestion des risques 
(PGR)6, de l’analyse des notifications spontanées d’effets indésirables et de la revue de la 
littérature. En effet, comme c’est le cas depuis 2005 pour tous les médicaments comportant 
une nouvelle substance active, l’évaluation de ces deux vaccins s’effectue dans le cadre 
d’un PGR. Il s’agit d’un ensemble de mesures et d’études permettant de mieux caractériser 
ou prévenir les risques associés à un médicament, de compléter les données disponibles au 
moment de la mise sur le marché et de surveiller les conditions réelles d’utilisation d’un 
médicament. 
Après un recul d’utilisation de plus de sept années dans le monde et plus de 170 millions de 
doses délivrées, les taux de notification estimés à ce jour, tant pour les cas toutes gravités 

5 http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-medicaments/Surveillance-des-medicaments/(offset)/0 
6 http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Plan-de-gestion-des-
risques-mise-a-jour-des-fiches-d-information-Point-d-information 
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confondues (2 à 5/10 000 doses) que pour les cas graves7 (0,7 à 0,8/10 000) demeurent 
proches de ceux observés dans un bilan de pharmacovigilance établi deux années 
auparavant tant à l’échelon international que national. 
Les effets indésirables majoritairement rapportés, à type de douleur au site d’injection, 
céphalées, vertiges, nausée ou fièvre présentent un caractère bénin et transitoire.  
Parmi les cas graves, des réactions attendues telles que des syncopes vaso-vagales 
d’évolution favorable prédominent.  
Quant aux manifestations auto-immunes rapportées, sans lien causal établi, qui font l’objet 
d’une attention médiatique particulière au niveau national, leur nombre reste faible et 
inférieur à celui observé dans la population générale de même âge, sur la base des données 
d’incidence et de prévalence disponibles. En France, il correspond à 160 cas notifiés pour 
plus de 5,8 millions de doses délivrées parmi lesquels ont été dénombrés 24 cas de sclérose 
en plaques survenus chez des patientes d’âge moyen de l’ordre de 18 ans (extrêmes : 15- 
25 ans) (Niveau 2).  
D'autre part, les résultats des études françaises et internationales réalisées dans le cadre du 
suivi de ces vaccins n'ont pas révélé d'éléments remettant en cause leur profil de tolérance. 
Il s’agit des études suivantes : 

• Une étude a été menée par les Centers for Disease Control and Prevention sur le 
programme Vaccine Safety Datalink. Les évènements étudiés correspondaient à de 
possibles signaux issus de la notification spontanée aux Etats-Unis : syndrome de 
Guillain-Barré, accident vasculaire cérébral, appendicite, convulsions, réactions 
allergiques, anaphylaxie, syncope, accident thromboembolique veineux (ATEV). 
L’étude a porté sur 600 559 doses : le Vaccine Safety Datalink est un programme 
spécifique de surveillance et de recherche sur les risques des vaccins à partir de sept 
organismes de gestion de soins. Il s’agit d’une étude de cohorte sur laquelle des 
analyses séquentielles hebdomadaires ont été réalisées à partir de dossiers 
médicaux électroniques. Aucune augmentation significative des pathologies étudiées 
n’a été mise en évidence. Cependant, il y avait une augmentation du risque relatif, 
non significative, pour les ATEV et tous les cas ont été revus : 5 cas sur 8 ont été 
confirmés (tous avaient d’autres facteurs de risque d’ATEV) [62] (Niveau 3). En outre, 
une analyse complémentaire exclut tout lien entre la vaccination et ATEV [63].  

• L’étude de Chao et al. [64] est une étude de cohorte menée dans les bases de 
données de la Kaiser Permanente de Californie. Elle a porté sur 189 629 femmes 
vaccinées et s’intéressait à 16 maladies auto-immunes (purpura thrombopénique 
idiopathique, anémie hémolytique auto-immune, lupus érythémateux systémique, 
polyarthrite rhumatoïde, arthrite juvénile, diabète de type 1, thyroïdite d’Hashimoto, 
maladie de Basedow, sclérose en plaques, encéphalomyélite aiguë disséminée, 
démyélinisation, autre atteinte démyélinisante centrale, syndrome de Guillain-Barré, 
neuromyélite optique, névrite optique, uvéite). Une seule association significative a 
été retrouvée pour la thyroïdite d’Hashimoto : IRR : 1,29 (1,08-1,56), mais non 
retenue après analyse des dossiers, notamment pour des raisons temporelles  
(Niveau 2).  

• Une étude de cohorte a été menée chez toutes les filles âgées de 10 à 17 ans du 
Danemark et de Suède entre le 1er octobre 2006 et le 31 décembre 2010, à partir  
des bases de données médicales des deux pays, par les instituts de santé publique 
danois et suédois. Les maladies étudiées étaient 23 maladies auto-immunes (maladie 
de Basedow, thyroïdite d’Hashimoto, autre hyperthyroïdie, hypothyroïdie, maladie 
cœliaque, maladie de Crohn, colite ulcéreuse, pancréatite, spondylarthrite 
ankylosante, maladie de Behçet, arthrite juvénile, myosite, polyarthrite rhumatoïde, 

7 Effet indésirable grave : effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou 
entraînant une invalidité, ou une incapacité, ou provoquant une hospitalisation. 
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lupus érythémateux systémique, vascularite, purpura thrombopénique idiopathique, 
érythème noueux, sclérodermie, psoriasis, vitiligo, syndrome de Raynaud, diabète de 
type 1), des maladies neurologiques (paralysie faciale, épilepsie, narcolepsie, névrite 
optique, paralysie) et les thromboses veineuses. Pour trois signaux potentiels 
identifiés pour les maladies (maladie de Behçet, syndrome de Raynaud et diabète de 
type 1), les analyses ultérieures n’étaient pas en faveur d’une relation causale, 
notamment pour des raisons temporelles [65] (Niveau 2).  

• L’étude cas-témoins de Grimaldi-Bensouda et al. [66] a été menée dans le 
programme Pharmacoepidemiologic General Research Extension (PGRx), 
programme recrutant en continu des cas de diverses maladies dans des centres 
hospitaliers et des témoins en médecine générale. Les sujets inclus pour cette étude 
étaient des femmes de 14 à 26 ans, vivant en France. L’étude portait sur les maladies 
auto-immunes suivantes : purpura thrombopénique idiopathique, démyélinisation 
centrale/ sclérose en plaques, syndrome de Guillain-Barré, connectivites (lupus 
érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoïde, arthrite juvénile), diabète de type 
1, thyroïdite auto-immune : 211 cas ont été appariés à 875 témoins. Pour l’ensemble 
des maladies auto-immunes étudiées, il n’y avait pas d’association significative  avec 
la vaccination, OR : 0,9 (0,5-1,5). Il n’y avait pas d’augmentation significative de l’OR 
pour la sclérose en plaques,  les connectivites, le diabète de type 1. Il n’y avait  pas  
de cas exposés de Guillain-Barré, ni de thyroïdite (Niveau 3).  

• Pour l’étude de Klein et al [67], demandée par la Food and Drug Administration 
(FDA), il s’agit de la même cohorte que celle de Chao et al. (346 972 doses chez 
189 629 femmes vaccinées). Elle a analysé les consultations aux urgences et les 
hospitalisations après vaccination (intervalle de risque : 1 à 60 jours, 1 à 14 jours et 
jour de la vaccination) dans une cohorte de filles vaccinées avec une période de 
comparaison à distance de la vaccination (intervalle de comparaison : 180 jours). Les 
résultats ont montré une augmentation significative de plusieurs signes ou maladies. 
Après revue des dossiers médicaux, les auteurs ont retenu une augmentation du 
risque de syncope le jour de la vaccination, OR : 6,0 (3,9 – 9,2) ainsi qu’une 
augmentation des infections cutanées pour la période de 1 à 14 jours, OR : 2,0 (1,4 – 
2,9) (Niveau 2).  

• Une analyse poolée des données issues de 42 études cliniques terminées et en 
cours, a permis d’évaluer la sécurité d’emploi du Cervarix®. Au total, 31 173 
adolescentes et jeunes femmes d’âge médian 22 ans (extrêmes : 9-72 ans) avaient 
reçu au moins une dose de Cervarix®, 2166 correspondaient aux groupes de sujets 
ayant reçu Cervarix® coadministré avec un autre vaccin et 24 241 aux groupes de 
contrôle. Les évènements indésirables inattendus ont été suivis durant les 30 jours 
suivant chaque injection. Quant aux potentiels cas graves rapportés incluant les 
maladies auto-immunes, ils ont fait l’objet d’une surveillance jusqu’à la fin des études. 
Le profil de tolérance observé chez les sujets vaccinés avec Cervarix® a été 
semblable à celui observé chez les sujets inclus dans les groupes contrôles [68] 
(Niveau 1).  

• Un bilan sur les données de pharmacovigilance colligées et analysées durant quatre 
années d’utilisation du Cervarix® au Royaume-Uni (2008-2011) incluant une 
surveillance renforcée de deux années en milieu scolaire (2008/2009- 2009/2010)  
n’a pas mis en évidence de risque accru d’apparition d’une maladie auto-immune 
postvaccinale pour plus de 6 millions de doses administrées [69,70] (Niveau 3).  

Afin de consolider ces données, l'ANSM lance avec la Caisse nationale de l’assurance 
maladie des travailleurs salariés (CnamTS) et sur la base des données du Sniiram, une 
nouvelle étude de pharmaco épidémiologie qui a pour objectif d'évaluer et de compléter les 
données sur le risque de survenue de maladies auto-immunes chez les femmes vaccinées. 
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Au final, les différentes études de cohorte disponibles montrent que l’incidence de 
survenue des maladies auto-immunes n’est pas plus importante chez les personnes 
vaccinées que chez les personnes non vaccinées. Ainsi, compte-tenu de l'analyse de 
l'ensemble des données de tolérance disponibles à ce jour pour les vaccins Gardasil® 
et Cervarix® tant à l'échelon national (nombre total de doses : 5,8 millions) 
qu'international (nombre total de doses : plus de 170 millions), le profil de sécurité 
d’emploi de ces vaccins demeure satisfaisant [71] (Grade B).  
L'ANSM poursuit la surveillance renforcée de ces deux vaccins. 
 
2 - Synthèse et recommandations 
 
En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique rappelle que : 

• la quasi-totalité des pays industrialisés en Europe et hors Europe ont émis des 
recommandations vaccinales HPV identiques ou relativement proches des 
recommandations françaises. Certains pays obtiennent des couvertures 
vaccinales élevées. Un nombre limité de pays à ce jour a introduit une 
vaccination des garçons ;  

• dans l’avis princeps du 9 mars 2007 concernant la vaccination HPV 
l’organisation du dépistage du cancer du col de l’utérus par frottis cervico 
utérin était recommandée afin que ce dépistage puisse toucher le plus grand 
nombre possible de femmes. La vaccination était considérée comme une 
stratégie complémentaire. Ces recommandations ont été réitérées dans les avis 
du HCSP concernant la vaccination HPV.  

Le HCSP constate que : 
• des données internationales démontrent en situation réelle une efficacité 

vaccinale sur la prévalence des infections à HPV, l’incidence des condylomes 
et l’incidence des lésions précancéreuses (Grade B). Ces études suggèrent par 
ailleurs que le vaccin induit une immunité de groupe (Grade B/C) ;  

• en France, la couverture vaccinale observée est très faible pour un schéma 
complet, en baisse depuis 2010 et inférieure à 25 % à 16 ans en 2013. De plus, 
on observe une diminution marquée de l’initiation du schéma vaccinal entre 
2011 et 2013 (avec une couverture vaccinale à une dose à 15 ans qui diminue 
de 26 % à 18 %). 

• les données de pharmacovigilance disponibles, avec un recul de plus de sept 
ans, tant au plan national qu’international, ne permettent pas de retenir 
l’existence d’un lien de causalité entre cette vaccination et les événements 
indésirables graves qui lui ont été attribués en France, notamment la sclérose 
en plaque et d’autres maladies auto-immunes (Grade B). Ces croyances 
entretenues par certains médecins et fortement relayées par les médias ont 
suscité une défiance tout à fait injustifiée vis-à-vis de cette vaccination. Par 
ailleurs, le HCSP rappelle que les maladies auto-immunes se révèlent avec une 
fréquence significative à l’adolescence, à l’âge où la vaccination est également 
recommandée ; 

• le dépistage organisé dans les départements pilotes permet une augmentation 
significative du pourcentage de femmes dépistées. Ce pourcentage est 
toutefois variable selon les départements et ne dépasse que de peu les 70 % 
dans trois départements ayant une antériorité de la pratique du dépistage 
organisé [54]. Ceci conforte la nécessité d’y associer la vaccination comme 
stratégie complémentaire ;  
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• des études montrent que les populations qui n’adhérent pas au dépistage et 
qui n’adhérent pas à la vaccination se recouvrent en partie, laissant ainsi une 
part significative de la population dénuée de toute prévention. Une aggravation 
des inégalités sociales de santé peut résulter de la pratique « opportuniste » 
actuelle du dépistage et de la vaccination en France (Grade B). 

Le Haut Conseil de la santé publique recommande : 
• la généralisation rapide de la mise en place du dépistage organisé du cancer du 

col de l’utérus sur le territoire national ; 
• la mise en place de modalités d’administration de la vaccination permettant 

d’atteindre un pourcentage élevé de jeunes filles, indépendamment de leur 
niveau social : 

o l’adjonction d’une offre vaccinale en milieu scolaire (telle que le 
Royaume-Uni et l’Australie l’ont mise en place) permettrait d’atteindre 
cet objectif ; 

o l’abaissement de 11 ans à 9 ans de l’âge de la vaccination pourrait être 
recommandé si cette mesure était susceptible de favoriser la mise en 
place d’un tel programme. Ce type de modalité est appliqué avec succès 
au Québec.  
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G L OS S AIR E  

 

AMM  Autorisation de mise sur le marché 

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé  

ATEV  Accident thromboembolique veineux 

CHRU  Centre hospitalier régional universitaire 

CnamTS Caisse nationale de l’assurance maladie des travailleurs salariés 

CMU  Couverture maladie universelle 

CMUc  Couverture maladie universelle complémentaire 

CNR   Centre national de référence  

CSMT   Commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP 

CTV  Comité technique des vaccinations 

CV  Couverture vaccinale 

DGS   Direction générale de la santé 

ECDC  European Centre for Disease prevention and Control 

EGB  Echantillon généraliste des bénéficiaires 

EV  Efficacité vaccinale 

HAS  Haute Autorité de santé 

HCSP  Haut Conseil de la santé publique 

HPV  Human papillomavirus 

HR  Hazard Ratio 

InCA  Institut national du cancer 

InVS  Institut de veille sanitaire 

OR  Odd Ratio 

PCR  Polymerase Chain Reaction 

PGR  Plan de gestion des risques 

SIR  Susceptible-Infecté-Immun 

SIRS  Susceptible-Infecté-Immun-Susceptible 

SIS  Susceptible-Infecté-Susceptible 

Sniiram Système national d’information inter-régimes de l’assurance maladie 
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Annexe - Tableau récapitulatif des niveaux de preuve scientifique et des grades 
 
 

 
Source : HAS. Elaboration de recommandations de bonne pratique. Fiche méthodologique, décembre 
2010. 
Disponible sur http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/bat_fs_redaction_rpc_cv_050111.pdf 
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