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Résumé 
 
Protocole et premiers résultats de l’étude clinique : « Effets du gel vaginal 
Papilocare® sur la cicatrisation des lésions de bas grade histologiquement 

prouvées du col de l’utérus. » 
 

Contexte : Le cancer du col de l’utérus touche 3000 femmes et provoque 1100 décès par an en France. 
Ce cancer est d’installation extrêmement lente avec des stades précurseurs identifiables. L’infection 
persistante au Papillomavirus (HPV) est un élément nécessaire au développement de ces lésions. 
Actuellement lorsqu’une biopsie sous colposcopie révèle une lésion malpighienne intra-épithéliale de 
bas grade (CIN1), les recommandations sont de réaliser un nouveau frottis ou un test HPV à douze mois, 
car environ 50 % de ces dysplasies régressent spontanément dans ce délai.  
Cependant, 11% de ces lésions progressent vers un stade plus grave.  
Papilocare® est un gel vaginal ayant un effet cicatrisant et re-épithelialisant sur le col de l’utérus.  
En créant un film protecteur, il induirait un environnement favorable à la cicatrisation des lésions intra-
épithéliales de bas grade (LIEBG) et améliorerait la clairance de l’HPV. Ce dispositif médical est 
commercialisé en France depuis plusieurs années dans cette indication, mais il n’est pas remboursé car 
aucune étude française n’a encore prouvé son efficacité. 
 
Objectif : Le but de l’étude est d’évaluer l’efficacité du gel vaginal Papilocare® sur la régression des 
LIEBG du col de l’utérus et sur la clairance de l’HPV à 6 et 12 mois.  
 
Matériel et méthode : Il s’agit d’un essai monocentrique, comparatif, randomisé, contrôlé, de 
supériorité, simple aveugle, avec 2 groupes parallèles : 1 groupe traité par Papilocare® pendant 6 mois 
et 1 groupe contrôle utilisant la méthode de référence actuellement soit aucun traitement.  
Nous incluons des patientes de 25 ans minimum, présentant une LIEBG prouvée par biopsie sous 
colposcopie, après un frottis ASCUS HPV positif ou LSIL.  
La biopsie sous colposcopie doit avoir été réalisée moins de 3 mois avant l’inclusion.  
Nous prévoyons d’inclure 150 patientes. Le recrutement a débuté en novembre 2020. 
 
Critères de jugement :  
Principal : Normalisation du frottis à 12 mois, comparativement au frottis d’inclusion. 
Secondaires : 1) Normalisation du frottis à 6 mois, comparativement au frottis d’inclusion. 
2) Passage d’un test HPV HR positif à un test HPV HR négatif avec évaluation à 6 et 12 mois.  
3) Tolérance du gel vaginal Papilocare® : questionnaire sur les symptômes vaginaux ressentis par les 
patientes pendant 6 mois et comparaison entre les 2 groupes. 
 
Résultats préliminaires : A ce jour nous avons inclus 25 patientes présentant une LIEBG prouvée par 
biopsie sous colposcopie. Les premiers résultats à 6 mois de surveillance montrent dans le groupe 
Papilocare®, une normalisation du frottis pour 2 patientes sur 4, versus aucune normalisation dans le 
groupe contrôle. Dans le groupe traité, 2 patientes sur 4 ont présenté un test HPV HR négatif à 6 mois, 
alors que dans le groupe contrôle les 2 test HPV étaient toujours positifs. L’étude ayant commencé il y 
a moins d’an un, nous n’avons pas encore les résultats du critère de jugement principal. 
 
Conclusion : Actuellement aucun traitement n’est proposé pour traiter le portage HPV et les lésions 
intra-épithéliales de bas grade induites. L’évaluation de l’utilisation d’un gel vaginal cicatrisant pourrait 
entrainer un changement des pratiques et une prise en charge active dès le diagnostic de CIN 1. 
 
 
 
Mots-clés : frottis ; test HPV ; colposcopie ; lésion intra-épithéliale de bas grade ; Papilocare. 
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Abstract 

 
Protocol and first results of the clinical trial : « Effects of the vaginal gel 

Papilocare® on regression of histologically confirmed cervical 
intraepithelial lesions 1. » 

 
Context : Cervical cancer affects 3000 women and causes 1100 deaths every year in France.  
This type of cancer usually takes about 10 to 15 years to develop and has distinct precursor stages. 
The development of these lesions can only occur when there is persistent infection by Human 
PapillomaVirus (HPV).  
Currently, when a colposcopy biopsy reveals low grade lesion, it is recommanded to test again or 
cervical cytology or HPV after 12 months because around 50% of this dysplasia regresses over this 
period. However 11% of these lesions evolve from low to hight grade. 
Papilocare® is a vaginal gel that would improve the re-epithelialization of the uterin cervix. 
Creating a protective film over the cervix would induce a favorable environment for regression of 
the cervical intraepithelial lesions 1 and would improve the clearance of HPV. 
This treatment has been marketed in France for a few years but it is not refunded by the french 
Healthcare system because no french study has proven its effectivness yet. 
 
Objective : The goal of our study is to evaluate the efficiency of the Papilocare® vaginal gel on the 
regression of low grade cervical lesions and on the HPV clearance after 6 and 12 months.  
 
Method : This is a randomized, monocentric, controlled, single-blind clinical trial with 2 parallel 
groups : One group using the Papilocare® vaginal gel for 6 months versus one group not using any 
treatment. We are gathering patients aged 25 or over who suffer a cervical low grade lesion proven 
under colposcopy biopsy, after cytology ASC-US or LSIL.  
The colposcopy biopsy must have been done less than 3 months prior the inclusion.  
The intended size of the sample would be 150 women. 
Recruitment has started in november 2020. 
 
Outcomes : 
Primary outcome : Cervical cytology normalization after 12 months. 
Secondary outcomes : 1) Cervical cytology normalization after 6 months. 
2) HPV clearance after 6 months – HPV clearance after 12 months. 
3) Tolerance of the vaginal gel. 
 
Preliminary results : To this day we gathered 25 patients with a cervical low grade lesion proven 
under colposcopy biopsy.  The first results after 6 months of follow-up show, in the arm using 
Papilocare®, a standardization of the cervical cytology for 2 out of 4 patients, versus no 
standardization in the control arm. In the treatment arm, 2 out of 4 patients tested negative for HPV 
after 6 months, while in the control arm, the 2 HPV testings were still positive. Given that the study 
started less than a year ago, we don’t have at the moment the results of the primary outcome. 
 
Conclusion : Currently, no treatment is offered to treat the HPV porting and the induced cervical 
intraepithelial low grade lesions. Evaluate the use of a healing vaginal gel could lead to a change in 
practices and an active care starting immediately after the diagnosis of CIN 1. 
 
 
Keywords : pap smear ; HPV testing ; colposcopy ; cervical intraepithelial lesions 1 ; Papilocare. 
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ANSM  Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
 
ASC-H           Atypical Squamous Cell evocating High grade lesion  
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ASC-US         Atypical Squamous Cell of Unknowned Significance  
                       (Atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée) 
 
BhCG             Bêta Human Chorionic Gonadotropin  
                       (Hormone chorionique gonadotrope humaine) 
 
CHRO            Centre Hospitalier Régional d’Orléans 
 
CHRU            Centre Hospitalier Régional Universitaire 
 
CIN             Cervical Intraepithelial Neoplasia (Néoplasie cervicale intra-épithéliale) 
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CPP             Comité de Protection des Personnes  
 
CRF               Case Report Form (Cahier d’observations) 
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IMC               Indice de Masse Corporelle 
 
IFCPC            International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy 
                       (Fédération internationale de pathologie cervicale et de colposcopie) 
 
INCa             Institut National du Cancer 
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ITT                Intention To Treat analysis (Analyse en intention de traiter) 
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PA                 Paquets - Années 
 
PCR               Polymerase Chain Reaction (Réaction polymérique en chaîne) 
 
RR                 Risque Relatif 
 
ZT                  Zone de Transformation 
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Introduction 
 
 
    Le cancer du col de l’utérus touche 3000 femmes et provoque 1100 décès par an en 
France. Ce cancer est d’installation extrêmement lente avec des stades précurseurs 
identifiables et curables. L’immense majorité des cancers et des lésions précancéreuses 
du col de l’utérus est due au Papillomavirus (HPV). [1] Cette découverte a d’ailleurs 
valu le prix Nobel de Médecine en 2008, au virologue allemand Harald zur Hausen. [2]  
Il existe environ 40 génotypes d’HPV infectant les muqueuses, dont une quinzaine est 
classée à haut risque oncogène (HPV HR). 80% des personnes actives sexuellement 
seront infectées par au moins un type d’HPV au cours de leur vie, mais 90% de ces 
infections guérissent spontanément dans les 2 ans. C’est la persistance d’un HPV à haut 
risque oncogène sur le col de l’utérus qui provoque les lésions précancéreuses et les 
cancers.  
 
    Dépister précocement les stades précancéreux permet d’adopter une stratégie de suivi 
et de traitement précoce des patientes à risque et ainsi d’agir avant le stade invasif.  
L’incidence de ce cancer a d’ailleurs diminué de 50% en 20 ans grâce au dépistage. [3]  
Selon les recommandations HAS 2019 [4] et INCa 2016 [5], le dépistage du cancer du 
col de l’utérus chez les femmes de 25 à 30 ans consiste à réaliser 2 frottis cervico-utérins 
(FCU) (analyse cytologique) à un an d’intervalle, suivis d’un frottis à 3 ans si les deux 
premiers sont normaux.  
Chez les femmes de 30 à 65 ans, le dépistage a récemment changé. En effet, l’étude 
cytologique du frottis est désormais remplacée par un test de détection des HPV 
oncogènes.  Si le test HPV est négatif, la surveillance peut être espacée à 5 ans. Si le test 
HPV est positif, une analyse cytologique sera alors réalisée sur le même prélèvement 
cervico-utérin.  
Dans les deux tranches d’âges, lorsque qu’un frottis revient anormal, on réalise une 
colposcopie, c’est à dire un examen visuel du col de l’utérus avec utilisation de 2 réactifs 
pour révéler les zones de dysplasie. Des biopsies (étude histologique) sont réalisées et 
les résultats peuvent être : « condylomes », « lésions malpighiennes intra-épithéliales de 
bas grade (CIN 1) », « lésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade (CIN 2 et 
3) » ou « carcinome épidermoïde invasif ». 
 
    L’étude que nous réalisons s’intéresse exclusivement aux lésions malpighiennes 
intra-épithéliales de bas grade (CIN 1) prouvées histologiquement par biopsie cervicale 
sous colposcopie, après cytologie ASC-US HPV HR positif ou LSIL.  
Actuellement lorsqu’une biopsie cervicale montre ce résultat, les recommandations sont 
de réaliser un nouvel examen cytologique ou un test HPV douze mois plus tard. [5]  
Aucun traitement n’est proposé dans cet intervalle car les lésions de bas grade 
régresseraient spontanément dans 57% des cas. Cependant 32% des CIN 1 persistent, 
11% progressent vers une lésion de haut grade et 1% deviennent des cancers invasifs en 
2 à 6 ans en moyenne. [6] 
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    Papilocare® est un dispositif médical sous forme de gel à auto-application vaginale.  
Il est composé d’acide hyaluronique, de pré-biotiques et de plantes (dont le Coriolus 
Versicolor et l’Aloe Vera). Il aurait un effet cicatrisant et re-épithelialisant sur le col de 
l’utérus. En créant un film protecteur, il induirait un environnement favorable à la 
cicatrisation des lésions intra-épithéliales de bas grade et à la clairance de l’HPV. 
Ce dispositif médical est commercialisé en France depuis 2016 dans cette indication 
mais il n’est pas remboursé. Six mois de traitement coutent entre 200 et 300 euros. 
 
    Pour évaluer son effet, nous réalisons un essai randomisé comparatif avec un groupe 
qui utilise le gel pendant 6 mois et un autre groupe qui n’a aucun traitement, comme le 
préconisent les recommandations actuelles. Un frottis et un test HPV sont réalisés au 
bout de 6 mois, afin d’une part de s’assurer de l’absence de progression vers une lésion 
de haut grade et d’autre part, de visualiser si le gel peut déjà avoir eu un effet sur les 
lésions cervicales. Les résultats de ces analyses à 6 mois constituent un des critères de 
jugement secondaires. 
Papilocare® est administré uniquement sur les 6 premiers mois de l’étude, mais un 
nouveau frottis et un test HPV sont réalisés à 12 mois pour toutes les patientes de l’étude. 
L’analyse cytologique des 12 mois constitue le critère de jugement principal afin d’être 
en accord avec les recommandations actuelles qui préconisent une évaluation à 1 an. 
Ainsi nous pourrons comparer le taux de normalisation des frottis et le pourcentage de 
clairance d’HPV dans les 2 groupes. 
 
    Dans une étude colombienne de 2008, le taux de régression spontanée à 12 mois des 
lésions cervicales intra-épithéliales de bas grade a été de 52%. [7]  
Il nous reste à savoir si le gel vaginal Papilocare® améliore ces résultats et au prix de 
quels effets secondaires. 
Si l’utilisation de Papilocare® induit effectivement une régression significative des 
lésions intra-épithéliales de bas grade, le gel pourrait être recommandé dès que ces 
lésions sont identifiées en histologie, afin de favoriser leur cicatrisation et 
éventuellement éviter qu’elles ne progressent vers des lésions de haut grade.  
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Précédentes études 
 
 
 
    En 2018, une étude observationnelle prospective a évalué l’utilisation quotidienne de 
Papilocare® pendant 21 jours chez des patientes porteuses d’un HPV mais avec 
cytologie et colposcopie normales.  
Les résultats de cette étude pilote ont montré une amélioration de 20% du score 
d’épithélialisation cervicale (p<0,006), une diminution des germes vaginaux pathogènes 
(p<0,006), une augmentation des Lactobacilles Crispatus (p<0,005) (germe participant 
à l’équilibre de la flore vaginale et empêchant le développement des bactéries 
pathogènes) et une diminution des inconforts vaginaux (NS). [8] 
 
    Les perturbations du microbiote vaginal favorisent l’apparition des ectropions. 
Lorsqu’il existe un ectropion, la zone de jonction est plus large que la normale, or cette 
zone est le lieu privilégié de pénétration de l’HPV dans la muqueuse cervicale. [9]  
Si Papilocare® améliore effectivement l’équilibre de la flore vaginale et 
l’épithélialisation cervicale, on peut supposer qu’il diminue également les réinfections 
HPV, donc les lésions cervicales dues à ces virus. On peut néanmoins reprocher à cette 
étude d’avoir un effectif extrêmement faible (seulement 21 patientes incluses) et de ne 
pas se préoccuper des effets indésirables éventuels du produit. 
 
 
 
 
    En 2018, 3 études observationnelles s’intéressent à la clairance des HPV HR après 6 
mois d’utilisation de Papilocare® :  
 
    La première étude était rétrospective et portait sur 91 patientes. Elle a retrouvé 72,5% 
de clairance HPV et/ou de normalisation du frottis après 6 mois d’utilisation de 
Papilocare®. Dans le sous-groupe des patientes avec HPV HR et frottis anormal (ASC-
US ou LSIL), il y a eu 63% de clairance virale et/ou normalisation du frottis.  
Dans le sous-groupe des patientes avec HPV HR et cytologie normale, il y a eu 82,2% 
de clairance virale. [10] 
 
    La deuxième étude, qui était rétrospective également, a obtenu 54% de normalisation 
de frottis à 6 mois sur une population de 68 patientes avec frottis initial ASC-US ou 
LSIL et 58% de clairance des HPV HR à 6 mois sur une population de 57 patientes. Les 
meilleurs résultats ont été obtenus dans le sous-groupe des patientes de 35 à 45 ans. [11] 
 
    La troisième étude était prospective et portait sur 86 patientes porteuses d’un HPV 
HR. Elle a montré 53% de clairance virale et /ou de normalisation du frottis à 6 mois. 
Dans le sous-groupe des patientes porteuses d’un HPV 16 ou 18 qui comportait 25 
femmes, 48% ont présenté une clairance de ces sous types de virus en particulier à 6 
mois. [12] 
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    En 2021, l’essai clinique, comparatif, ouvert, PALOMA, a inclus des patientes 
présentant un frottis ASCUS, LSIL ou AGC avec colposcopie visuellement concordante 
puis les a randomisées en 3 groupes : 
- 1 groupe avec Papilocare® 21 jours sur 28 pendant 1 mois, puis 1 jour sur 2 pendant   
5 mois (en respectant 7 jours sans traitement pendant la période des règles). 
- 1 groupe avec Papilocare® 21 jours sur 28 pendant 3 mois, puis 1 jour sur 2 pendant 
3 mois (en respectant 7 jours sans traitement pendant la période des règles). 
- 1 groupe contrôle sans aucun traitement. 
84 patientes ont été analysées dont 66 avaient un HPV HR.  
Dans les groupes traités par Papilocare®, 84,9% des patientes avaient eu une 
normalisation de leur frottis avec colposcopie visuellement concordante à 6 mois, contre 
64,5% dans le groupe contrôle (p = 0,031).  
Dans le sous-groupe des patientes porteuses d’un HPV HR, 87,8% avaient normalisé 
leur frottis avec colposcopie visuellement concordante dans le groupe Papilocare®, 
contre 56% dans le groupe contrôle (p = 0,003).  
Dans ce sous-groupe, 62,5% avaient éliminé leur HPV HR contre 40% dans le groupe 
contrôle, mais ce résultat n’était pas significatif. [13] 
 
    Pour inclure ses patientes, l’étude PALOMA se base uniquement sur les résultats de 
la cytologie du frottis cervico-utérin, avec colposcopie visuellement concordante.  
Il n’est pas question de biopsie sous colposcopie dans cette étude. Or en matière de 
dysplasie cervicale, c’est le trépied cytologie-colposcopie-histologie qui assure le 
diagnostic certain. La cytologie suspecte une lésion, la colposcopie oriente la réalisation 
des biopsies en révélant les zones les plus anormales du col et l’étude histologique des 
biopsies affirme la nature de la lésion. En n’utilisant pas l’histologie pour le diagnostic 
d’inclusion, le risque est d’avoir inclus des patientes qui ne présentaient pas réellement 
de lésions de bas grade.  
En effet 50% des cytologies ASCUS correspondent à de la métaplasie malpighienne 
physiologique ou simplement à de l’inflammation. [14] 
 
    Notre étude inclut des patientes avec lésion intra-épithéliale de bas grade prouvée en 
histologie donc avec des biopsies réalisées sous colposcopie. Les résultats de l’étude 
PALOMA sont encourageants mais nous souhaitons savoir si le gel est réellement 
efficace sur les lésions intra-épithéliales de bas grade histologiquement prouvées. 
 
    Une autre différence entre nos deux études est que l’essai PALOMA n’incluait pas 
de patientes vaccinées contre le Papillomavirus. Nous avons décidé de les inclure afin 
de mieux refléter la réalité des diagnostics de bas grade en consultation de gynécologie. 
Nous en ferons une analyse en sous-groupe. 
 
 
 
 
 



	
	
	

21	

Matériel et méthode 
 
 
 
Méthodologie de la recherche  
 
 
    Notre étude est un essai monocentrique, comparatif, randomisé, contrôlé, de 
supériorité, simple aveugle, avec deux groupes parallèles.  
Le groupe contrôle bénéficie de la méthode de référence en vigueur soit aucun 
traitement. (INCa 2016) [5] 
Le groupe traité reçoit le gel vaginal Papilocare® pendant 6 mois selon le schéma 
suivant : 1 unidose à auto-application vaginale une fois par jour le premier mois puis un 
jour sur deux les cinq mois suivants. Une pause de 7 jours par mois est respectée pendant 
la période des règles. Dans un souci d’équité, cette pause est appliquée y compris chez 
les femmes ménopausées ou en aménorrhée artificielle. 
La répartition des patientes dans les groupes se fait selon un ratio (1:1), la randomisation 
est donc équilibrée. 
 
    Il s’agit d’une étude de catégorie 2, soit une recherche interventionnelle impliquant 
la personne humaine et ne comportant que des risques et contraintes minimes. [15]  
Cette étude monocentrique se déroule au centre hospitalier régional d’Orléans (CHRO). 
Elle a obtenu l’accord du Comité de Protection des Personnes (CPP) le 21 octobre 2020. 
Le promoteur de l’étude est le CHR d’Orléans et l’investigateur principal est le Dr 
Hélène Gbaguidi. 
 
 
 
 
Rappel sur les techniques gynécologiques utilisées dans l’étude 
 
 

a- Le frottis cervico-utérin 

 
    Le frottis cervico-utérin est un prélèvement de cellules réalisé au niveau de l’orifice 
externe du col de l’utérus, au cours d’un examen gynécologique avec spéculum. 
Il doit être réalisé au niveau de la zone de jonction entre les cellules malpighiennes de 
l’exocol et les cellules glandulaires de l’endocol.  
Auparavant, on utilisait le frottis conventionnel qui consistait à étaler et fixer 
immédiatement les cellules cervicales recueillies, sur une lame. C’est le clinicien lui 
même qui réalisait cette manipulation en consultation. Les frottis conventionnels 
permettaient d’analyser une quantité moindre de cellules et l’interprétation du frottis par 
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l’anatomopathologiste était plus complexe car certaines cellules étaient détériorées ou 
agglutinées du fait de ces manipulations. [16] 
Depuis quelques années, nous utilisons quasi exclusivement des frottis en phase liquide, 
dans lesquels les cellules recueillis sont déposées en suspension dans un milieu de 
transport liquide. Au laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologique, le 
prélèvement est enregistré (attribution d’un numéro unique, flacon étiqueté pour 
traçabilité tout au long du circuit) puis pris en charge par un technicien sur un automate 
qui va homogénéiser le matériel, le filtrer et aspirer les cellules qui vont être transférées 
sur la lame sous forme d’un « spot » cellulaire. Un automate réalise une coloration de 
Papanicolaou puis protège la lame par une lamelle. Cette technique permet de récupérer 
plus de cellules et ces dernières sont moins détériorées ainsi leur interprétation au 
microscope est plus fiable. [17]  
De plus, ce frottis en phase liquide permet de réaliser si besoin, un test de détection HPV 
sur le même prélèvement.  
Le cyto-technicien et/ou l’anatomopathologiste examine les cellules au microscope, 
étudie leurs caractéristiques cyto-nucléaires et détermine la présence ou non d’atypie 
sur les cellules malpighiennes et sur les cellules glandulaires. Il les classe ensuite selon 
le système de Bethesda 2014 :  
 

- Absence de lésion malpighienne intra-épithéliale ou maligne 
- Atypie des cellules malpighiennes de signification indéterminée (ASC-US) 
- Atypie des cellules malpighiennes ne permettant pas d’exclure une lésion 

malpighienne intra-épithéliale de haut grade (ASC-H) 
- Lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL) 
- Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL) 
- Carcinome malpighien 

 
- Atypie des cellules glandulaires (AGC) 
- Adénocarcinome 

 
 
    Dans le cadre du dépistage, les performances diagnostiques du frottis cervico-utérin 
à détecter tous types de dysplasies cervicales, sont de l’ordre de 49 à 67% en terme de 
sensibilité et de 62 à 77% en terme de spécificité, selon la méta-analyse de Fahey. [18] 
- [19]  
Ces paramètres sont relativement médiocres s’ils sont pris isolement, mais c’est la 
répétition des FCU et surtout l’association au test HPV qui rend le dépistage aussi 
efficace. 
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b- Le test HPV 

 
    Le test HPV consiste à rechercher la présence de différents types de Papillomavirus 
à haut risque oncogène, sur un prélèvement cervical. Il peut être réalisé sur le même 
prélèvement cervico-utérin qu’un frottis en phase liquide. 
Rappelons que les Papillomavirus sont des virus à ADN double brins, de petite taille, 
non enveloppés et limités par une capside. Ils infectent les épithéliums stratifiés 
squameux et incitent la cellule hôte à se diviser et se transformer.  
Ces virus se transmettent par contact des muqueuses ou de la peau. Les préservatifs sont 
efficaces à seulement 70% contre la transmission des HPV [20], car ils ne couvrent pas 
toutes les zones pouvant porter du HPV et parce qu’il peut exister un portage manuel de 
ce virus. [21] 
 
    Il existe une quarantaine d’HPV à tropisme muqueux et parmi eux, une quinzaine 
sont à haut risque oncogène pour la muqueuse cervicale. 
Les plus connus sont les HPV 16 et 18. A eux seuls, ces deux sous-types sont 
responsables de 70 à 80 % des cancers du col de l’utérus. [22]  
Les autres HPV HR sont les HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, et 59.  
Le test HPV consiste à rechercher l’ADN du virus par amplification génique PCR 
(réaction polymérique en chaine). En France, les tests HPV classent le portage d’HPV 
HR en 3 sous groupes qui sont :  
 

- Portage de l’HPV 16 
- Portage de l’HPV 18 
- Portage d’un ou plusieurs autre(s) HPV HR « non 16 non 18 » ; sans dire avec 

précision de quel type d’HPV il s’agit. 

    La sensibilité du test HPV à détecter une lésion de type CIN 2 ou plus est de 96,1% 
alors que sa spécificité est de 90,7% selon Cuzick. [23] Cependant la sensibilité du test 
HPV redescend à 79,9% lorsqu’il s’agit de détecter les CIN 1. [24]  
En effet, environ 10 % des patientes présentant un CIN 1 sont positives pour un HPV à 
bas risque oncogène et 20 à 30% ne sont pas ou plus porteuses de l’HPV. [25] 
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c- La colposcopie 
 

    La colposcopie est un examen visuel détaillé du col de l’utérus, à l’aide d’un optique 
binoculaire grossissant. Cet examen est indiqué en cas de cytologie cervico-utérine 
anormale.  
La colposcopie se déroule en trois temps : 
La première partie de l’examen consiste à observer le col sans préparation et à repérer 
d’éventuelles zones rouges, zones blanches ou vaisseaux atypiques. 
Le deuxième temps de l’examen colposcopique consiste à appliquer un premier 
colorant : l’acide acétique. Ce dernier a comme propriété de coaguler les protéines. 
Ainsi, il induit un blanchiment des épithéliums dysplasiques, fortement chargés en 
protéines. On dit de ces zones pathologiques, qu’elles sont acidophiles.  
La troisième partie de l’examen consiste à appliquer le second colorant : le lugol.  
Celui-ci colore en brun le glycogène intracellulaire. Or les épithéliums pathologiques ne 
se chargent pas en glycogène, ainsi ils restent iodo-négatifs. [26] 
L’application des colorants permet d’aider à la localisation de la jonction squamo-
cylindrique ou zone de remaniement. Une zone de jonction vue spontanément dans sa 
totalité est classée ZT1 selon la terminologie de l’IFCPC [27].  
Si la zone de jonction est visualisée après exposition de l’orifice endocervical à l’aide 
d’un speculum de koogan par exemple, elle est classée ZT2.  
Enfin, si la zone de jonction est entièrement située dans l’endocol et que l’examen 
colposcopique ne permet pas de la révéler dans sa totalité, elle est classée ZT3.  
Dans ce dernier, la colposcopie est jugée non satisfaisante, car cette zone de 
remaniement est le lieu privilégié de naissance des dysplasies. On risque donc d’omettre 
une lésion située proche de la zone de jonction, si on ne l’a pas vue dans sa totalité.  
Cette situation survient plus particulièrement chez les femmes ménopausées, chez qui 
le défaut d’imprégnation oestrogénique induit une mise en retrait de l’endocol. 
 
    Outre le repérage de la zone de jonction, les trois étapes colposcopiques permettent 
principalement de cibler les zones pathologiques du col (acidophilie, iodo-négativité, 
vaisseaux rigides, orifices glandulaires cernés, pavés ouverts …) et d’orienter le 
colposcopiste dans la réalisation d’une ou plusieurs biopsies. 
Les prélèvements histologiques sont ensuite adressés au laboratoire 
d’anatomopathologie dans du formol neutre. Les tissus sont observés au microscope afin 
d’évaluer la hauteur atteinte par la dysplasie et le degré de désorganisation cellulaire. 
Ils sont ensuite distribués selon la classification OMS 2014 : 
 

- Néoplasie malpighienne intraépithéliale de bas grade (CIN I) 
- Néoplasie malpighienne intraépithéliale de haut grade (CIN II, CIN III et CIS) 
- Carcinome malpighien invasif 

    La sensibilité de la colposcopie est bonne de l’ordre de 96%, alors que sa spécificité 
est médiocre, de l’ordre de 48%. [28] Les performances diagnostiques de la colposcopie 
sont influencées par les variabilités intra et inter-observateurs, mais 77% des 
colposcopistes réalisent malgré tout leur biopsie dans le même site du col. [26] 
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Dispositif médical à l’étude 
 
 
    Papilocare® est un gel vaginal non hormonal, conditionné sous forme de canule 
unidose de 5 ml.  Il contient de l’acide hyaluronique et de l’Aloe vera qui sont tous deux 
reconnus pour leurs propriétés hydratantes et cicatrisantes [29] - [30].  
Ce gel est également composé de Beta-glucanes, polysaccharides issus des levures ou 
des champignons, qui activent l’immunité cellulaire, donc favorisent la re-
epithélialisation et la cicatrisation des muqueuses [31].  
Papilocare® contient de plus des extraits de Neem (Azadirachta indica), un arbre indien 
connu entre autres, pour ses effets antiviraux, antibactériens, antifongiques et anti-
inflammatoires [32].  
Du Centella Asiatica rentre également dans la composition du gel, il s’agit d’une herbe 
utilisée en médecine chinoise, qui a de nombreuses propriétés, dont celle d’améliorer la 
cicatrisation et l’épithélialisation des tissus [33]. 
Ce dispositif médical contient en outre du Coriolus Versicolor, un champignon dont les 
polysaccharides sont immunostimulants et dont l’effet anticancéreux reste à prouver in 
vivo, mais pour lequel les études in vitro sont encourageantes. [34]  
Enfin, Papilocare est composé d’un prébiotique (le Bioecolia®) qui contribuerait à 
l’équilibre de la flore vaginale. 
 
    Du fait de sa composition, le gel induit une pellicule protectrice qui serait propice à 
la régression des lésions induites par l’HPV. Il permettrait également une meilleure 
hydratation, ce qui diminuerait les inconforts vaginaux ; il équilibrerait aussi le 
microbiote vaginal afin de lui permettre de mieux se défendre contre les agents 
pathogènes. 
 
Un total de 76 canules unidoses est à utiliser en 6 mois [Annexe 1] : 

- Une canule par jour pendant le premier mois, sauf pendant la semaine des règles ; 
soit 21 canules sur 28 jours, le premier mois. 

- Puis une canule tous les deux jours jusqu’à la fin du traitement, sauf pendant les 
semaines de règles ; soit 11 canules sur 28 jours, les 5 mois suivants. 

Il est conseillé aux patientes d’utiliser le gel vaginal, le soir au coucher, afin qu’il agisse 
pendant la nuit. 
 
    Ce dispositif médical est commercialisé en France depuis 2016 dans l’indication des 
frottis de bas grade (ASC-US et LSIL) et des infections aux HPV HR. Il n’est pas 
remboursé et le prix moyen d’un traitement de 6 mois avoisine les 250 euros. 
Dans le cadre de l’étude, nous fournissons gratuitement le traitement aux patientes 
randomisées dans le groupe Papilocare®. 
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Population de l’étude  
 
 
 

a- Critères d’inclusion 
 

    Sont incluses les femmes de 25 ans minimum présentant une lésion malpighienne 
intra-épithéliale de bas grade histologiquement prouvée par biopsie sous colposcopie, 
après cytologie ASC-US avec HPV HR positif ou LSIL. 
 
    Selon les recommandations de l’INCa 2016 [5], toute patiente présentant un frottis 
ASCUS avec HPV à haut risque oncogène positif ou un frottis LSIL (quel que soit le 
statut HPV) doit bénéficier d’une colposcopie. 
 
    Pour s’affranchir au maximum du biais d’évolution naturelle de la lésion, la 
colposcopie doit dater de moins de 3 mois avant l’inclusion.  
La colposcopie doit être contributive, c’est à dire que la zone de jonction du col doit 
avoir été vue, soit spontanément (ZT1), soit après exposition de l’orifice externe du col 
à l’aide d’un instrument spécifique (pince longuette ou speculum de Koogan) (ZT2).  
La ou les biopsie(s) doivent avoir été réalisées dans la ou les zone(s) les plus suspectes 
du col.  
L’anatomopathologiste doit avoir répondu « lésion intra-épithéliale de bas grade : CIN1 
», sans lésion intra-épithéliale de haut grade : CIN2 ou CIN3. 
 
Le frottis doit, quant à lui, avoir été réalisé au maximum 6 mois avant la colposcopie. 
 
 
 
 
 

Graphique 1 : Chronologie des critères d’inclusion 
 

 
 
 
 
 
 
 

frottis maximum	6	
mois colposcopie maximum	3	

mois Inclusion
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b- Critères de non inclusion 

 
 
    Les patientes immunodéprimées (séropositives pour le VIH, ou utilisant des 
traitements immunosuppresseurs après une greffe, ou pour une pathologie auto-
immune) ne peuvent pas être incluses dans notre étude, car l’évolution spontanée des 
lésions est différente chez les individus présentant un déficit du système immunitaire. 
En effet, chez ces patientes, l’infection HPV a plus tendance à persister, il y a plus de 
risques d’infection simultanée à plusieurs types d’HPV et le développement de lésions 
précancéreuses et cancéreuses est plus rapide et plus fréquent. [35]  
L’incidence de ces lésions est d’ailleurs corrélée au degré de déficit immunitaire.  
Pour toutes ces raisons, les modalités de surveillance cervicale sont différentes dans 
cette population et un contrôle cytologique annuel est recommandé la plupart du temps. 
[36] - [37] 
 
 
    Les femmes enceintes ne peuvent pas être incluses dans notre étude car le gel vaginal 
Papilocare® n’a pas été évalué pendant la grossesse. Bien qu’aucun des composants du 
dispositif médical ne soit connu pour avoir des effets néfastes sur la grossesse, nous 
appliquons un principe de précaution. De plus, la grossesse modifie temporairement 
l’immunité maternelle et peut avoir un impact aggravant mais réversible, sur les 
dysplasies cervicales. [38] L’état gravidique peut également modifier la lecture du frottis 
et les aspects colposcopiques. [26] De ce fait, les modalités de surveillance des lésions 
cervicales pendant la grossesse sont différentes de celles de la population générale. [5] 
La colposcopie n’est d’ailleurs pas recommandée en cas de cytologie LSIL ou ASC-US 
pendant la grossesse. Seule un frottis à 2-3 mois du post-partum est préconisé selon 
l’arbre décisionnel 10 des recommandations de l’INCa 2016.  
Un dosage urinaire des BHCG est systématiquement effectué, le jour de l’inclusion, à 
toutes les femmes de moins de 55 ans et l’utilisation d’une contraception efficace est 
recommandée pendant toute la durée de l’étude. Si une patiente découvre sa grossesse 
en cours d’étude alors qu’elle est randomisée dans le groupe utilisant le gel vaginal, elle 
devra arrêter le traitement. 
 
 
    Les patientes présentant une histologie de bas grade précédée d’un frottis HSIL,   
ASC-H ou AGC ne sont pas incluses dans l’étude.  
En effet la discordance cyto-colposcopique laisse penser à une lésion de haut grade qui 
n’aurait pas été biopsiée à la colposcopie. 
 
 
    Les patientes relevant d’un traitement par laser ou conisation selon les 
recommandations de l’INCa 2016 [5], ne peuvent pas non plus être incluses dans 
l’étude. Il s’agit des cas de persistance d’un CIN 1 histologique pendant plus de 24 mois 
sur un minimum de 2 colposcopies différentes, des lésions malpighiennes intra-
épithéliales de haut grade et des carcinomes malpighiens invasifs. 
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    Les patientes dont la colposcopie était non contributive, c’est à dire pour lesquelles 
la zone de jonction cervicale n’a pas pu être vue en totalité (ZT3), ne peuvent pas être 
incluses dans l’étude. En effet, il existe dans ce cas un risque que la lésion réelle de la 
patiente soit plus sévère que celle présente sur la biopsie. 
 
 
    Compte tenu du risque d’interactions, les femmes utilisant un contraceptif vaginal tel 
qu’un anneau, des spermicides ou une cape cervicale, ne peuvent pas participer à l’étude. 
Il faut noter cependant, que selon le fabriquant, Papilocare® est compatible avec 
l’utilisation de préservatifs. [39] 
 
 
 
    Les cinq derniers critères de non inclusion sont : 
 
- L’allergie connue à l’un des composants. 
-          Les personnes protégées (sous tutelle ou sous curatelle). 
- Les personnes sous sauvegarde de justice. 
- Les personnes non affiliées à un régime de sécurité social. 
- La participation à une autre étude interventionnelle. 
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Objectifs de l’étude  
 
 
    L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité de Papilocare®, utilisé 
pendant 6 mois, sur la régression à 12 mois des lésions de bas grade du col de l’utérus 
histologiquement prouvées par biopsie de colposcopie.  
 
Les objectifs secondaires sont : 
 
    L’évaluation de l’efficacité de Papilocare®, utilisé pendant 6 mois, sur la régression 
à 6 mois des lésions de bas grade histologiquement prouvées du col de l’utérus.  
 
    L’évaluation de l’efficacité de Papilocare®, utilisé pendant 6 mois, sur la clairance 
des HPV à haut risque oncogène (HPV HR) à 6 mois et à 12 mois. 
 
    L’évaluation de la tolérance au gel vaginal Papilocare®, en interrogeant les patientes 
des deux groupes sur les éventuels symptômes vaginaux qu’elles auraient ressentis 
durant 6 mois. 
 
 
 
Critère d’évaluation principal 
 
 
    Le critère d’évaluation principal est la normalisation du frottis à 12 mois, 
comparativement à celui de l’inclusion.  
Le frottis est considéré comme normal lorsque le compte-rendu notifie « frottis 
satisfaisant et négatif pour une lésion intra-épithéliale ou maligne ». 
Un frottis « non satisfaisant » dans sa réalisation est à refaire dans un délai de 45 jours. 
 
    Bien que la capacité du frottis cervico-utérin à détecter des lésions de bas grade ne 
soit que de 55 à 71% [18] - [19], cet examen constitue, avec le test HPV, la méthode 
diagnostique utilisée en première intention en France après une lésion de bas grade 
histologiquement prouvée. [5]  
En outre, une récente étude chinoise a montré que le frottis seul, avait une meilleure 
sensibilité que le test HPV seul, pour diagnostiquer les lésions de bas grade. [24] 
92,9% de sensibilité pour le frottis contre 79,9% pour le test HPV en ce qui concerne la 
détection d’un CIN 1.  
De plus, la sensibilité du frottis associé au test HPV est excellente, de l’ordre de 94,8% 
[40]. C’est pour cette raison qu’un test HPV est également prévu comme critère 
d’évaluation secondaire. 
 
 
    Une colposcopie sera réalisée en cas de persistance d’un frottis ASCUS HPV positif 
ou LSIL au contrôle des 12 mois, ou en cas d’aggravation vers une lésion de haut grade, 
comme le préconise l’arbre n° 12 des recommandations de l’INCa 2016. [5] 
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Critères d’évaluation secondaires 
 
 
    Le premier critère d’évaluation secondaire est la normalisation du frottis à 6 mois, 
comparativement à celui d’inclusion. Cet élément nous permet aussi bien de juger de la 
rapidité de normalisation du frottis que de s’assurer de l’absence de progression vers 
une lésion de haut grade. 
Une colposcopie sera réalisée uniquement en cas de frottis HSIL, ASC-H ou AGC au 
contrôle des 6 mois, ce résultat évoquant une progression vers une dysplasie plus sévère. 
 
 
    Le deuxième critère d’évaluation secondaire est le passage d’un test HPV haut risque 
positif à un test HPV haut risque négatif avec une évaluation à 6 et 12 mois.  
La PCR sera faite sur le même prélèvement que le frottis. 
Les HPV à haut risque oncogène sont les HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 
et 59. Les tests de détection réalisés en France permettent, le plus souvent, de classer les 
HPV en 3 groupes : HPV 16, HPV 18 et autres HPV (non 16, non 18).  
 
    Les tests de détection des HPV étant extrêmement sensibles de l’ordre de 96% [23], 
une patiente qui présenterait au test des 6 mois ou des 12 mois un autre HPV que celui 
initialement détecté, serait considérée comme s’étant réinfectée par un autre HPV et 
ayant négativé son HPV initial. 
Par exemple, une patiente présentant initialement un HPV 16 isolé et qui présenterait au 
contrôle des 12 mois un HPV non 16 non 18 isolé, serait considérée comme ayant 
éliminé son HPV 16 et s’étant réinfectée par un autre HPV. 
 
 
 
    Il peut arriver qu’une patiente soit porteuse de plusieurs types d’HPV en même temps, 
dans ce cas la négativation du test HPV est considérée comme effective si le frottis s’est 
normalisé et que au moins un des HPV s’est négativé.  En effet, dans cette situation on 
peut considérer que ce génotype spécifique était celui responsable de l’infection. 
 
 
 
    Le troisième critère d’évaluation secondaire est l’évaluation de la tolérance du gel 
vaginal Papilocare®. Toutes les patientes de l’étude sont amenées à recenser d’éventuels 
symptômes vaginaux qu’elles auraient ressentis durant les 6 premiers mois de l’étude. 
(Prurit, brulures, leucorrhées, dyspareunie …)  
Ainsi, nous pouvons comparer le type et la durée des symptômes perçus dans le groupe 
Papilocare® à ceux du groupe sans traitement. 
Il est important d’évaluer la tolérance, car si l’utilisation du gel est trop contraignante 
ou si elle entraine des effets secondaires, l’observance sera impactée. 
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Déroulement de l’étude 
 
 
 

a- Modalités de recrutement 
 

 
    La première méthode de recrutement a été d’informer les gynécologues du CHR 
d’Orléans et les gynécologues libéraux de la ville d’Orléans, de l’étude en cours. 
Lorsqu’une de leur patiente remplit pleinement les critères d’inclusion, ils lui demandent 
son accord pour être contactée.  
 
    La seconde méthode de recrutement consiste à solliciter régulièrement le laboratoire 
d’anatomopathologie du CHRO, afin qu’il recense les patientes ayant eu une biopsie 
cervicale répondant « lésion malpighienne intra-épithéliale de bas grade ».  
Nous demandons ensuite au gynécologue référent de la patiente, de vérifier qu’elle 
accepte d’être contactée pour être éventuellement incluse. 
 
    Suite à cela, nous contactons les femmes par téléphone afin de leur expliquer en détail 
l’étude et de vérifier l’absence de critères de non inclusion.  
Si elles sont intéressées, nous convenons d’un rendez-vous d’inclusion. 
 
 
 

b- Inclusion 

 
    Le rendez-vous d’inclusion a lieu au CHRO. Il s’agit d’une consultation au cours de 
laquelle nous délivrons une information orale détaillée sur l’étude, ainsi qu’une 
information écrite contenue dans le « livret patiente ».  
Si après cela, la patiente souhaite participer à l’étude, elle signe un consentement écrit 
en double exemplaire et nous vérifions, chez les patientes de moins de 55 ans, l’absence 
de grossesse en cours, par un test urinaire de BHCG.  
Enfin nous réalisons la randomisation par ouverture d’une enveloppe scellée contenant 
le groupe d’attribution. 
Si la patiente est tirée au sort dans le groupe « traitement », elle se rend immédiatement 
à la pharmacie de l’hôpital pour récupérer les unidoses de Papilocare® nécessaires pour 
6 mois de traitement.  
Les patientes du groupe traité ont pour consignes de noter scrupuleusement les jours 
d’administration du gel vaginal, sur un calendrier d’observance que nous leur 
fournissons. [Annexe 1]  
Elles doivent également ramener, au terme des 6 mois, les canules pleines, qu’elles 
n’auraient pas utilisées, afin que nous les comptabilisions. 
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c- Données recueillies dans le cahier d’observations 
 

    Lors de la consultation d’inclusion, nous recueillons des informations cliniques pour 
chaque patiente et les recensons dans le cahier d’observation ou case report form (CRF). 
Nous avons ainsi des données sur l’âge des patientes, leur taille et leur poids, leur statut 
génital, leur contraception, leur statut tabagique et le nombre de paquets-années, leur 
statut vaccinal HPV, leurs antécédents médicaux, chirurgicaux, obstétricaux et 
cervicaux, ainsi que leur éventuel traitement médicamenteux en cours.  
 
    Ces informations nous permettrons, si l’analyse principale est statistiquement 
significative, de réaliser des analyses en sous-groupe sur : 

- le statut génital (femmes cyclées versus femmes ménopausées)  
- le statut tabagique (fumeur versus non fumeur)  
- le statut vaccinal HPV (vaccinées contre l’HPV versus non vaccinées) 

 
 
 

d- Suivi des patientes 

 
 
    Au bout de 3 mois d’inclusion, je contacte par téléphone, toutes les patientes de 
l’étude, qu’elles soient dans le groupe avec ou sans traitement. Cet entretien consiste à 
faire le point sur d’éventuels symptômes vaginaux qu’elles auraient ressentis durant les 
3 premiers mois de l’étude. (brûlures, prurit, leucorrhées, dyspareunie …) 
Le but de cet interrogatoire est de comparer la fréquence des symptômes entre le groupe 
utilisant Papilocare® et le groupe contrôle, afin de voir l’influence du gel sur les 
inconforts vaginaux. 
Dans le groupe traité, l’objectif de cet entretien, est également d’évaluer l’observance et 
de s’assurer de l’absence d’effets indésirables. 
 
 
    Une consultation de suivi a lieu, pour toutes les patientes de l’étude, 6 mois après 
l’inclusion. Nous y réalisons un prélèvement cervico-utérin qui servira aussi bien à 
l’analyse cytologique qu’au test HPV. L’échantillon est envoyé au laboratoire de 
virologie pour détection d’un éventuel HPV HR, puis au laboratoire 
d’anatomopathologie, où le Dr Flore Delalande réalise une analyse cytologique en 
aveugle du bras de randomisation et du statut HPV. 
Cette consultation permet également de refaire le point sur les symptômes vaginaux 
perçus durant les 6 mois de suivi. 
Enfin, dans le groupe traité, nous vérifions l’observance en examinant le calendrier 
d’administration rapporté par la patiente et en comptant le nombre de canules remplies, 
non utilisées, ramenées par la patiente. 
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    La durée du traitement par Papilocare® est de 6 mois, mais un contrôle du frottis et 
du test HPV est prévu 12 mois après l’inclusion, pour toutes les patientes de l’étude.  
Cette analyse à 12 mois a pour but de se rapprocher au maximum des recommandations 
actuelles, qui préconisent un contrôle à 1 an, en cas de diagnostic de lésion de bas grade. 
C’est également la raison pour laquelle, le résultat du frottis des 12 mois, constitue le 
critère de jugement principal. 
La procédure est la même qu’au 6e mois, nous réalisons un frottis en phase liquide et un 
test HPV sur le même prélèvement. L’échantillon est envoyé au laboratoire de virologie 
pour détection d’un éventuel HPV HR, puis au laboratoire d’anatomopathologie pour 
analyse cytologique en aveugle du bras de randomisation et du statut HPV. 
 
 
 
 
Mesures prises pour réduire les biais 
 
 
 

a- Tirage au sort 

 
    La randomisation équilibrée a lieu le jour de la visite d’inclusion. Les patientes qui 
répondent aux critères d’inclusion et qui ont signé le consentement, font l’objet d’un 
tirage au sort pour savoir dans quel groupe elles sont randomisées : « groupe 
Papilocare® » ou « groupe sans traitement ». 
La liste de randomisation est établie au préalable, par blocs dont la taille reste inconnue 
des investigateurs. Pour chaque patiente, par ordre d’inclusion, le groupe est attribué par 
randomisation et est inscrit sur une feuille de papier placée dans une enveloppe opaque, 
scellée et numérotée.  
A chaque inclusion, le médecin investigateur ouvre l’enveloppe comportant le plus petit 
numéro d’ordre, afin de connaître le groupe du patient.  
 
 
 

b- Méthode de mise en insu 

 
    Les patientes ne sont pas en aveugle de leur groupe de randomisation étant donné 
qu’elles appliquent elles-mêmes le gel vaginal. Le gynécologue n’est pas non plus en 
aveugle, mais cela n’influence à priori pas le résultat de l’étude. En effet son rôle est de 
réaliser le prélèvement cervico-utérin, sans qu’aucun critère d’évaluation subjectif, 
notamment sur l’épithélialisation du col, ne lui soit demandé.  
En revanche les anatomopathologistes qui analysent les frottis sont en aveugle du bras 
de randomisation, et du statut HPV de la patiente. Ils ne savent pas si l’échantillon qu’ils 
reçoivent concerne une patiente qui a bénéficié du gel vaginal Papilocare® ou non et ils 
ne savent pas non plus si le virologue a trouvé un HPV HR sur cet échantillon. 
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Statistiques  
 
 
    Les analyses statistiques seront réalisées par le Dr Carine Salliot, rhumatologue au 
CHR d’Orléans, conformément aux recommandations internationales. [41] 
 
 
 
Méthodes statistiques prévues 
 
 

a- Analyse descriptive de la population (caractéristiques de la population) 

 
    Les données quantitatives, comme l’âge, seront exprimées en moyenne avec écart-
type (ET) ou en médiane avec intervalle interquartiles (IQR) et selon leur distribution.  
Les données catégorielles, comme le statut ménopausique ou tabagique, seront 
exprimées en effectifs et pourcentages avec des intervalles de confiance (IC) à 95%. 
Les caractéristiques principales (âge, tabagisme, ménopause, statut vaccinal HPV) 
seront comparées entre les 2 groupes afin de vérifier qu’ils sont en tout point 
comparables, en dehors du traitement reçu. (Test du chi2 pour comparer les variables 
catégorielles ; Test-t de Student ou de Mann-Whitney pour comparer les variables 
quantitatives, selon leur distribution) 
 
 

b- Population d’analyse et gestion des données manquantes 

 
    L’analyse sera en intention de traiter (ITT), c’est à dire que toutes les patientes ayant 
reçu au moins une dose de traitement correspondant à leur groupe de randomisation, 
serons analysées. 
Les patientes pour lesquelles les critères de jugement (à 6 ou à 12 mois) sont manquants, 
seront considérées comme « non répondeurs », quel que soit le bras de randomisation. 
 
 

c- Analyse principale (objectif principal) 

 
    Elle consistera en une comparaison des pourcentages de normalisation du frottis à 12 
mois, dans chaque groupe, par un test du Chi2.  
Un p inférieur à 0.05 sera considéré comme statistiquement significatif.  
Nous estimerons le risque relatif (RR) de succès, c’est à dire la normalisation du frottis 
à 12 mois, avec son IC à 95%. 
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Tableau 1 : Tableau de contingence entre le groupe de randomisation et le 
résultat du critère de jugement 

                          
 

                       
 
 
 
 
 

d- Analyses secondaires (objectifs secondaires) 

 
 
    Les deux premiers critères de jugement secondaires sont la normalisation du frottis à 
6 mois et la clairance du Papillomavirus à 6 ou à 12 mois. Il s’agit également ici de 
comparer deux pourcentages par un test du Chi2 et d’estimer les RR avec IC à 95%.  
 
    Le troisième critère de jugement secondaire concerne la tolérance au traitement. Nous 
comparerons le pourcentage de symptômes vaginaux entre le groupe Papilocare® et le 
groupe sans traitement. 
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e- Analyses en sous-groupes pour le critère de jugement principal  

 
    Si l’analyse du critère de jugement principal sur la population globale, est 
statistiquement significative (p < 0.05), nous envisagerons des analyses en sous-groupe 
sur le statut tabagique, le statut ménopausique et le statut vaccinal HPV. 
 
 
« Fumeurs » comparé à « non fumeurs » :  
 
    Seront dans le groupe fumeur les patientes ayant un tabagisme actif au moment de 
l’inclusion.  
En effet le tabac est connu pour nuire à la cicatrisation des dysplasies cervicales et 
favoriser l’apparition d’un carcinome épidermoïde du col de l’utérus. [42] 
La question étant de savoir si le groupe traité par Papilocare® et tabagique, garde un 
bénéfice de régression des lésions de bas grade, par rapport au groupe sans traitement et 
tabagique. 
 
 
« Femmes ménopausées » comparé à « femmes en activité génitale » :  
 
    Seront dans le groupe « femmes ménopausées » les patientes en aménorrhée 
spontanée depuis plus d’un an, avec examen clinique concordant. 
Le col de l’utérus des femmes ménopausées est généralement involué et plus en retrait 
dans le vagin.  
Sa zone de jonction est souvent non visible car enchâssée dans l’endocol. [43]  
Nous nous posons la question de savoir si le gel vaginal peut atteindre le col et la zone 
de dysplasie, sachant que le mode d’application du gel se fait par auto-application, donc 
sans contrôle visuel. 
La question étant de savoir si le groupe traité par Papilocare® et ménopausée, garde un 
bénéfice de régression des lésions de bas grade, par rapport au groupe sans traitement et 
ménopausée. 
 
 
« Vaccinées contre l’HPV » comparé à « non vaccinés » :  
 
    Seront dans le groupe vacciné les patientes ayant reçu une vaccination complète avant 
l’âge de 19 ans, selon les recommandations vaccinales 2021 [44].  
Sachant que l’âge minimal des patientes inclus dans l’étude est de 25 ans, la plupart des 
patientes vaccinées l’ont été avec Gardasil® ou Cervarix®, puisque Gardasil9® n’a 
obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) qu’en 2015.  
Les vaccins contre l’HPV ont un effet préventif contre l’infection persistante au 
Papillomavirus et contre les dysplasies cervicales de bas grade et de haut grade. [45]  
Au vu de l’immunogénicité conférée par le vaccin, nous pouvons supposer qu’une 
patiente vaccinée contre l’HPV, qui présenterait une lésion cervicale de bas grade, serait 
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plus à même de se défendre contre la dysplasie et aurait plus de chance d’avoir une 
régression spontanée de son CIN 1, par rapport à une patiente non vaccinée.  
Et ce d’autant plus que la lésion est due à un des génotypes d’HPV contenu dans le 
vaccin qu’elle a reçu, même s’il existe des immunités croisées. [46] 
La question est de savoir si le groupe traité par Papilocare® et vacciné, garde un bénéfice 
de régression des lésions de bas grade, comparé au groupe sans traitement et vacciné. 
 
 
 
Nombre prévu de personnes à inclure dans la recherche 
 
 
Prérequis :  
 
    L’étude est un essai comparatif de supériorité, avec 2 groupes parallèles 
indépendants. Les effectifs sont équilibrés entre les deux groupes et le critère de 
jugement principal est un pourcentage. 
 
Hypothèses : 
 
Soit 2 groupes A et B : 
πA = proportion de succès dans le groupe A (contrôle) 
πB = proportion de succès dans le groupe B (traité) 
Hypothèse 0 (H0) : A = B (statu quo) 
Hypothèse 1 (H1) : B > A (formulation unilatérale) 
 
Pour estimer le nombre de personnes à inclure, nous avons donc besoin de : 
Δ : la différence que l’on veut mettre en évidence (différence minimale cliniquement 
intéressante) 
β : le risque de second espèce : on ne rejette pas H0 alors que H0 est faux (manque de 
puissance) ; [accepter H0 alors que H1 est vraie] 
α : le risque de premier espèce : on rejette H0 alors que H0 est vraie (risque de conclure 
à une différence qui n’existe pas) ; [accepter H1 alors que H0 est vraie] 
 
    Sachant que le taux de régression spontanée à 12 mois, des lésions cervicales intra-
épithéliales de bas grade histologiquement prouvées, semble être proche de 50%. [7] 
Sachant que dans l’étude PALOMA, 85% des patientes recevant Papilocare® avaient 
eu une normalisation de leur frottis à 6 mois. [13] 
Mais sachant aussi que dans l’étude PALOMA, les patientes incluses avaient une 
cytologie de bas grade avec colposcopie visuellement concordante et non pas une lésion 
de bas grade histologiquement prouvée par biopsie de colposcopie, on peut s’attendre à 
un taux de régression légèrement moins bon dans notre étude. 
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    En effet, en n’utilisant pas l’histologie pour le diagnostic d’inclusion, le risque de 
l’étude PALOMA est d’avoir inclus des patientes qui ne présentaient pas réellement de 
lésions de bas grade, puisque près de 50% des frottis ASC-US correspondent à de la 
métaplasie physiologique ou simplement à de l’inflammation. [14] 
Ainsi, dans notre étude, nous fixons le taux estimé de régression des lésions de bas grade 
à 12 mois dans le groupe traité, à 75%. 
 
    La différence à 12 mois attendue est donc de 25% entre les 2 groupes.  
Pour un risque α de première espèce de 0.05 et une puissance à 90% (formulation 
unilatérale), le nombre total de sujets à inclure est de 124.  
Nous prévoyons 20% de femmes perdues de vue au cours du suivi.  
Ainsi, il faudrait inclure dans notre étude 150 patientes, soit 75 patientes dans chaque 
groupe. [47] 
 
 
 

Graphique 3 : Aide aux calculs statistiques par BiostaTGV [47] 
 

              
 
 
 
Degré de signification statistique prévu 
 
 
La différence de proportion de normalisation du frottis à 12 mois entre les 2 groupes 
(critère principal de jugement), sera considérée comme statistiquement significative si 
le p du test statistique est inférieur à 0.05.   
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Résultats  
 
    La première inclusion dans l’étude a eu lieu le 12 novembre 2020. A ce jour, nous 
avons inclus 25 patientes porteuses d’une lésion de bas grade et correspondant aux 
critères d’inclusion de l’étude.  
 
 
Caractéristiques des patientes à l’inclusion 
 
    La moyenne d’âge des patientes incluses est de 34 ans avec un âge minimum de 25 
ans et un âge maximum de 52 ans. 
Le pourcentage de patientes en activité génitale est de 96% (24), seule 1 patiente de 
l’étude était ménopausée à l’inclusion.  
Le pourcentage de patientes avec tabagisme actif est de 24% (6) avec une moyenne de 
consommation tabagique à 5,1 paquets-années (PA) à l’inclusion.  
44% (11) des patientes avaient un tabagisme sevré avec un délai moyen, depuis le 
sevrage, à 4 ans et une quantité moyenne consommée à 10,4 PA.   
32% (8) des patientes incluses n’ont jamais fumé.  
Le pourcentage de patientes vaccinées contre l’HPV est de 24% (6). 
L’indice de masse corporelle (IMC) moyen est de 23,7 kg/m². 
La parité moyenne est d’un accouchement à l’inclusion. 
 
    12% (3) des patientes avaient un antécédent de conisation pour une lésion intra-
épithéliale de haut grade. Toutes avaient retrouvé un frottis normal au décours de ce 
traitement cervical.  Le délai moyen entre la conisation et l’inclusion était de 9 ans.  
 
    Le frottis d’inclusion était LSIL dans 88% (22) des cas. Il était ASCUS dans le reste 
des cas (3). 
Nous connaissions le statut HPV de 72% (18) des patientes. En effet les patientes de 
moins de 30 ans avec frottis LSIL n’ont pas besoin de bénéficier d’un test HPV selon 
les recommandations HAS 2019.  Quand nous en avions connaissance, le test HPV à 
l’inclusion était positif dans 100% (18) des cas.  
 
Parmi les HPV positifs, nous avions :  

- 55% (10) d’HPV autres, non 16, non 18 ;  
- 11% (2) d’HPV 16 isolé ;  
- 11% (2) de patientes porteuses d’un HPV 16 associé à un autre HPV ;  
- 5% (1) de patientes porteuses d’un HPV 18 associé à un autre HPV.  

    Dans les 18% (3) des cas restant, nous savions que le statut HPV était positif, sans 
savoir de quel HPV HR il s’agissait. 
 
    Le résultat de la biopsie de colposcopie était « CIN 1 » dans 64% (16) des cas et il 
était « CIN 1 + condylomes » dans le reste des cas (9). 
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Délais frottis/colposcopie et colposcopie/inclusion 
 
 
 
     Le délai moyen entre le frottis et la colposcopie était de 65 jours, soit un peu plus de 
2 mois. Pour rappel, nous avions fixé dans le protocole, une limite maximale de 6 mois 
entre le frottis et la colposcopie. Le délai maximum observé entre le frottis et la 
colposcopie était de 114 jours soit un peu moins de 4 mois. 
 
    Le délai moyen entre la colposcopie et l’inclusion était de 52 jours, soit un mois et 
demi, pour une limite maximale de temps entre la colposcopie et l’inclusion, fixée à 3 
mois. Une seule patiente ne respectait pas parfaitement ce critère de temporalité 
puisqu’il s’était écoulé 117 jours entre sa colposcopie et son inclusion. 
 
 
 
 
 
Résultats à 6 mois 
 
 
 
    A ce jour, 6 patientes ont été suivies pendant plus de 6 mois dont 4 dans le groupe 
traitement et 2 dans le groupe contrôle. 
50% (2) des patientes traitées par Papilocare® ont normalisé leur frottis à 6 mois contre 
aucune des patientes non traitées. 
Les 50% (2) restants du groupe traité, qui n’ont pas normalisé leur frottis, ont présenté 
la persistance d’une cytologie de bas grade (ASC-US ou LSIL). 
Une patiente du groupe non traité a présenté une aggravation de sa cytologie.  
En effet, son frottis des 6 mois était ASC-H. Elle a donc bénéficié d’une colposcopie 
qui a revélé une histologie de haut grade (CIN 2). Une conisation lui a donc été 
recommandée. 
La seconde patiente du groupe non traité a présenté la persistance d’une cytologie de 
bas grade.  
 
 
    50% (2) des patientes traitées ont présenté un test HPV HR négatif à 6 mois. Nous ne 
pouvons conclure sur la clairance du virus puisqu’il s’agissait de patientes qui n’avaient 
pas bénéficié de test HPV au moment de l’inclusion. 
100% (2) des patientes du groupe contrôle présentaient un test HPV positif à 6 mois.  
Il s’agissait des mêmes HPV HR qu’à l’inclusion, pour ces 2 patientes. 
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    En ce qui concerne les symptômes vaginaux à 6 mois, la moyenne de jours avec 
symptômes dans le groupe Papilocare® était de 1 jour alors qu’elle était de 0,5 jour dans 
le groupe sans traitement. Les symptômes les plus souvent évoqués étaient la 
dyspareunie dans le groupe sans traitement et le prurit ou la gêne vaginale dans le groupe 
traité. 
 
 
    Concernant l’observance au traitement dans le groupe Papilocare®, elle est évaluée 
par le nombre de canules pleines, non utilisées, ramenées par les patientes le jour de la 
consultation de suivi à 6 mois. Le nombre de jours de traitement oubliés était en 
moyenne de 10,5 jours sur un total de 76 jours de traitement recommandés. Cela 
correspond à une observance globale de 86%. 
 
 
 
 
    L’étude ayant commencé il y a moins d’un an, nous n’avons pas encore les résultats 
du critère de jugement principal. 
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Discussion 
 
 
 
Pourquoi ne pas avoir utilisé de placebo ? 
 
 
    Lors de la présentation de notre étude à la commission scientifique du CHR 
d’Orléans, plusieurs personnes nous ont posé la question de savoir pourquoi nous 
n’avions pas souhaité utiliser de placebo pour le groupe contrôle. 
En effet, cela aurait pu être une option afin de s’assurer que les composants du gel 
Papilocare® sont réellement plus efficaces que de la simple eau gélifiée par exemple.  
Cela aurait également eu un intérêt afin d’obtenir un statut de triple aveugle, dans lequel 
les patientes et le gynécologue, en plus de l’anatomopathologiste, n’auraient pas eu 
connaissance du groupe de randomisation,  
 
Cependant, nous avons constaté plusieurs inconvénients à la mise en place d’un 
placebo : 
 
    La première raison pour laquelle nous n’avons pas souhaité utiliser de placebo, est 
que nous voulions comparer notre dispositif médical au gold standard actuellement en 
vigueur dans les lésions de bas grade, à savoir la simple surveillance.  
En effet, selon les recommandations françaises actuelles, [5] lorsqu’une biopsie retrouve 
une lésion intraépithéliale de bas grade, il est préconisé de réaliser un nouveau frottis ou 
un test HPV douze mois plus tard, sans qu’aucun traitement ne soit proposé dans 
l’intervalle. 
 
    La deuxième raison pour laquelle nous n’avons pas utilisé de placebo, est que cela 
compliquait l’organisation de l’étude et augmentait considérablement son budget.  
En effet, il aurait fallu que la pharmacie de l’hôpital crée un gel placebo avec les mêmes 
apparences que Papilocare® mais avec des composants différents et neutres.  
Il aurait également fallu abandonner le packaging commercial de Papilocare® et 
reconditionner le gel dans un packaging neutre, identique à celui du placebo.  
 
 
    Pour toutes ces raisons nous avons choisi de nous affranchir de l’utilisation d’un 
placebo et de comparer le groupe expérimental à un groupe qui ne reçoit aucun 
traitement. 
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Prise en charge des lésions de bas grade 
 
 
    Les recommandations actuelles face au diagnostic de CIN 1, préconisent simplement 
un contrôle à 12 mois par cytologie ou test HPV.  Elles sont certes justifiées du fait de 
la forte régression spontanée de ces dysplasies, mais engendrent une période de grande 
incertitude et donc d’inquiétude chez les femmes concernées.  
Le fait de pouvoir proposer aux patientes, une prise en charge active par gel vaginal dès 
le diagnostic de CIN 1, permet probablement de leur montrer qu’une action est 
entreprise pour leur pathologie.  
 
    Nous avons pu constater, en discutant avec les patientes de l’étude, que d’une part, 
elles étaient extrêmement anxieuses vis à vis de leur pathologie du col [48], et que 
d’autre part, elles souhaitaient agir pour y remédier. 
 
    Les patientes sont notamment très préoccupées de savoir qu’elles sont porteuses d’un 
virus responsable à long terme du cancer du col de l’utérus, que ce virus est sexuellement 
transmissible, et que même le préservatif n’en protège pas complètement.  [20] 
Cela peut aller jusqu’à induire des difficultés dans la sexualité de certaines patientes, de 
peur de transmettre le virus à leur(s) partenaire(s) ou de subir une nouvelle infection.  
 
    Il reste bien sûr à savoir si le gel est réellement efficace dans la régression des lésions 
de bas grade, car le coût d’un traitement de 6 mois (200 à 300 euros) est extrêmement 
élevé pour un dispositif médical qui n’apporterait aucun bénéfice.  
 
    Nous remarquons également que les patientes de l’étude sont très attentives aux 
informations que nous leur fournissons en consultation, sur les causes et les facteurs 
aggravants des dysplasies cervicales. D’ailleurs, nous avons noté chez 66% des patientes 
tabagiques, une diminution de leur consommation, une transition vers la e-cigarette, 
voire un arrêt total du tabac entre le jour de l’inclusion et le contrôle des 6 mois. 
 
 
 
 
Dispositifs médicaux concurrents 
 
 
    Il existe d’autres dispositifs médicaux commercialisés dans les mêmes indications 
que Papilocare®, à savoir, favoriser la cicatrisation des lésions de bas grade et aider à 
la clairance de l’HPV.  
 
    Parmi eux, nous pouvons notamment citer Colpofix®, un gel vaginal en spray qui 
aurait l’avantage d’éviter les écoulements de gel après application.  
Il est composé de deux principales substances actives : 
 



	
	
	

44	

- Le polycarbophile : un polymère acrylique réticulé acidifiant qui facilite la 
restauration d’un pH vaginal physiologique, notamment après un épisode de 
vaginose. [49] 

- Le carboxyméthyl B-glucane : un composant qui active l’immunité cellulaire et 
dont nous avons déjà parlé page 19 car il rentre également dans la composition 
de Papilocare®. [31] 

 
    La posologie de Colpofix® est d’une application par jour, 20 jours par mois, pendant 
3 mois. Le prix moyen d’un traitement de 3 mois est de 100 à 150 euros. Rapporté au 
coût mensuel, ce prix se rapproche de celui de Papilocare® (35 à 50 euros par mois), 
mais avec une durée de traitement divisée par deux pour Colpofix®. 
 
    Concernant son efficacité, une étude rétrospective de 2017, se basant sur 312 patientes 
présentant une LIEBG histologiquement prouvée, a montré une normalisation de la 
cytologie et de la colposcopie à 12 mois dans 95,7% des cas chez les patientes ayant 
utilisé Colpofix®, contre 79% des cas dans le groupe n’ayant reçu aucun traitement. 
[50] 
 
    Une seconde étude rétrospective a été publiée en 2020. [51] Elle s’intéressait à 725 
patientes, présentant, soit un frottis de bas grade, soit un test HPV positif, soit un CIN 1 
histologique. La moitié des patientes de cette étude avait bénéficié d’un traitement par 
Colpofix® pendant 3 mois alors que l’autre moitié n’avait aucun traitement. 
Les résultats à 6 mois ont montré 37% de normalisation du frottis dans le groupe 
Colpofix®, versus 15% de normalisation dans le groupe sans traitement. 
Concernant le test HPV à 6 mois, 39,9% des patientes du groupe traité ont eu une 
clairance de leur HPV, contre 16% des patientes non traitées. 
Enfin, en ce qui concerne l’histologie de bas grade, 37% des patientes du groupe utilisant 
Colpofix® ont eu une négativation de leur biopsie, contre 10,8% des patientes du groupe 
sans traitement. 
 
    La première étude semble montrer une grande normalisation des frottis à 12 mois 
après utilisation de Colpofix®. En revanche, les résultats de la seconde étude paraissent 
nettement moins bons, bien que la population traitée par Colpofix®, présente toujours 
de meilleurs résultats que la population non traitée. 
 
    Quoi qu’il en soit, ces études étant rétrospectives, aucune conclusion fiable ne peut 
être affirmée quant à l’efficacité de Colpofix®. 
 
    Si notre étude montre des résultats statistiquement significatifs en terme de régression 
des lésions de bas grade après 6 mois d’utilisation de Papilocare®, il serait intéressant 
de réaliser, dans un second temps, un essai randomisé comparatif entre Papilocare® et 
Colpofix® dans leur posologie respective. Cela permettrait de savoir lequel des deux 
dispositifs médicaux induit une plus grande efficacité en terme de régression des lésions 
de bas grade. 
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Conclusion 
 
 
    En réalisant un essai monocentrique, comparatif, randomisé, contrôlé, de supériorité, 
simple aveugle, avec deux groupes parallèles, nous cherchons à savoir si l’utilisation du 
gel vaginal Papilocare® pendant 6 mois favorise la régression à 12 mois des lésions de 
bas grade histologiquement prouvées du col de l’utérus, en comparaison au gold 
standard actuellement en vigueur, à savoir l’expectative. 
Nous cherchons également à savoir si le gel vaginal favorise la clairance des 
papillomavirus oncogènes. 
 
    L’étude ayant commencé il y a moins d’un an, nous devons poursuivre le recrutement 
de patientes avant de pouvoir conclure à une éventuelle efficacité de Papilocare®. 
 
    Etant donné qu’il existe depuis peu sur le marché, plusieurs dispositifs médicaux 
commercialisés dans l’indication de favoriser la régression des lésions de bas grade, il 
serait intéressant, si notre étude est en faveur d’un avantage de Papilocare® par rapport 
à l’expectative, de réaliser un essai comparatif randomisé entre Papilocare® et le 
dispositif médical concurrent le plus pertinent.  
 
    Quel que soit la marque du dispositif médical, il nous reste à savoir si l’observance 
serait satisfaisante, car appliquer quasi quotidiennement un gel au niveau vaginal 
pendant plusieurs mois, est probablement très contraignant.  
 
    Cependant, si l’un de ces gels vaginaux montre un réel bénéfice à la régression des 
LIEBG, comparativement à la simple surveillance, nous pourrions envisager un 
changement des pratiques thérapeutiques et adopter une prise en charge active dès le 
diagnostic de dysplasie de bas grade.  
Il serait également envisageable de discuter du remboursement du dispositif médical en 
question.  
 
    Pour rappel, 32% des CIN 1 persistent, 11% progressent vers une lésion de haut grade 
et 1% deviennent des cancers invasifs en 2 à 6 ans en moyenne. [6] 
 
    Recommander un traitement curatif dès le stade de bas grade, pourrait éventuellement 
diminuer le taux de CIN 1 qui persistent plus de 24 mois et ainsi diminuer les 
vaporisations laser du col de l’utérus. 
 
    A une échelle supérieure, ces traitements pourraient également diminuer le taux de 
lésions de bas grade qui évoluent vers une dysplasie de haut grade et éventuellement 
diminuer le nombre de conisations. 
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Annexes 
 
 

Annexe 1 : Extrait du calendrier d’observance 
	

1er mois 
	

1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	

8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	

15	 16	 17	 18	 19	 20	 21	

22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	

	
2e au 6e mois 

	
1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	

8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	

15	 16	 17	 18	 19	 20	 21	

22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	

 
 
	

	
	

Jour AVEC application du gel                                                             
 
 

Jour SANS application du gel  
 

 V   Application réalisée 

 
Application non réalisée  

 

A écrire en plus si concerné :   S Symptômes vaginaux 
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Résumé :   
 
Contexte : Le cancer du col de l’utérus touche 3000 femmes et provoque 1100 décès par an en France.  
Ce cancer est d’installation extrêmement lente avec des stades précurseurs identifiables.  
L’infection persistante au virus HPV est un élément nécessaire au développement de ces lésions. 
Actuellement lorsqu’une biopsie sous colposcopie révèle une lésion malpighienne intra-épithéliale de bas 
grade (CIN1), les recommandations sont de réaliser un nouveau frottis ou un test HPV à douze mois, car 
environ 50 % de ces dysplasies régressent spontanément dans ce délai. Cependant, 11% de ces lésions 
progressent vers un stade plus grave.  
Papilocare® est un gel vaginal ayant un effet cicatrisant et re-épithelialisant sur le col de l’utérus.  
En créant un film protecteur, il induirait un environnement favorable à la cicatrisation des lésions intra-
épithéliales de bas grade (LIEBG) et améliorerait la clairance de l’HPV. Ce dispositif médical est 
commercialisé en France depuis plusieurs années dans cette indication, mais il n’est pas remboursé car 
aucune étude française n’a encore prouvé son efficacité. 
Objectif : Le but de notre étude est d’évaluer l’efficacité du gel vaginal Papilocare® sur la régression des 
LIEBG du col de l’utérus et sur la clairance de l’HPV à 6 et 12 mois.  
Matériel et méthode : Il s’agit d’un essai monocentrique, comparatif, randomisé, contrôlé, de supériorité, 
simple aveugle, avec 2 groupes parallèles : 1 groupe traité par Papilocare® pendant 6 mois et 1 groupe 
contrôle utilisant la méthode de référence actuellement soit aucun traitement.  
Le critère de jugement principal est la normalisation du frottis à 12 mois, comparativement au frottis 
d’inclusion. Les critères de jugement secondaires sont la normalisation du frottis à 6 mois, comparativement 
au frottis d’inclusion, le passage d’un test HPV HR positif à un test HPV HR négatif avec évaluation à 6 et 
12 mois et la tolérance au gel vaginal Papilocare®. 
Résultats : A ce jour nous avons inclus 25 patientes présentant une LIEBG prouvée par biopsie sous 
colposcopie. Les premiers résultats à 6 mois de surveillance montrent dans le groupe Papilocare®, une 
normalisation du frottis pour 2 patientes sur 4, versus aucune normalisation dans le groupe contrôle.  
Dans le groupe traité, 2 patientes sur 4 ont présenté un test HPV HR négatif à 6 mois, alors que dans le groupe 
contrôle les 2 test HPV étaient toujours positifs. L’étude ayant commencé il y a moins d’an un, nous n’avons 
pas encore les résultats du critère de jugement principal. 
Conclusion : Actuellement aucun traitement n’est proposé pour traiter le portage HPV et les lésions intra-
épithéliales de bas grade induites. L’évaluation de l’utilisation d’un gel vaginal cicatrisant pourrait entrainer 
un changement des pratiques et une prise en charge active dès le diagnostic de CIN 1. 
 
Mots-clés : frottis ; test HPV ; colposcopie ; lésion intra-épithéliale de bas grade ; Papilocare.		
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